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I. Die Theorie. 
1. Die beiden Reservoire. 

Der Druck im Arteriengystezn schwankt mit jeder Herzrevo- 
lution innerhalb weit auseinander liegender Extreme. Der Druck 
im Kapillarsystem dagegen zeigt unter normalen Verhältnissen keine 
wahrnehmbaren Oszillationen. 

Wie ist dies verschiedene Verhalten zu erklären, da doch das 
Blut von den Arterien direkt in die Kapillaren strömt und da man 
doch annehmen muß; daß die Menge des abströmenden Blutes die- 
selben Schwankungen wie der Blutdruck zeigt? Offenbar stellt 
das Arteriensystem ein enges Reservoir dar, in welchem ein bestimm- 
tes Plus an Flüssigkeit sofort den Druck erheblich vermehrt, das 
Kapillarsystem dagegen ein sehr weites und vor allem ein sehr 
leicht auBweitbares Reservoir, in welchem eben dasselbe Plus von 
Flüssigkeit verschwindet, ohne den Druck nennenswert zu beein- 
flussen. Das Arteriensystem ist in dieser Beziehung vergleichbar 
einem wenig dehnbaren wassergefÜUten Gummiballon; wenn wir 
in diesen noch eine weitere Wassermenge einpressen, steigt der 
Druck rasch, da die Wände nur schwer nachgeben. Das Kapillar- 
system dagegen gleicht einem Gummiballon von erstens viel größerem 
Umfang und zweitens viel leichter dehnbarer Wandung, in welchem 
daher die gleiche Wassermenge sich sozusagen verliert. 

Ferner aber müssen wir annehmen, daß die Röhren, welche die 
Kommunikation zwischen beiden Reservoiren vermitteln, verhält- 
nismäßig eng sind. Denn sonst könnte überhaupt keine erhebliche 
Verschiedenheit im Drucke zwischen beiden Behältern bestehen, es 
müßte vielmehr momentan der Druckausgleich erfolgen. 

Wir haben also ein weites Reservoir, ein enges Reservoir und 
zwischen beiden eine noch engere Kommunikation. 
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Da diese Eommnaikatioa aus kapillaren Röhren besteht, so 
gilt für die darin stattfindende Bewegung des Blutes vom oberen 
ins untere Reservoir das Poiseuillesche Gesetz. Wir schreibe 
dasselbe in folgender Form: 

Gleichung 1) — dJ — dt-^^^ 



Indem wir die Formel so schreiben, haben wir uns eine große 
Vereinfachung erlaubt. Während nämlich in Wirklichkeit die Kom- 
munikation zwischen den beiden Reservoiren durch eine außer- 
ordentlich große Anzahl koropliziei't gebauter Kapillaren besorgt 
wird» haben wir in unserer Formel angenommen, daß nur eine 
einzige Kapillarröhre von der Länge 1 und dem gleichmäßigen 
Querschnitt q vom oberen ins untere Reservoir führt. Die Länge 
dieser Ideellen Röhre 1 sei gleich der mittleren Länge der wirk^ 
liehen Röhrenkomplexe, der Querschnitt q sei so gewählt, daß die 
bindurchfließende Blutmenge bei gleichem Druckabfall h gleich ist 
der durch die Gesamtheit der wirklichen Röhren fließenden Menge. 

Mit h bezeichnen wir den Druckabfall vom oberen zum unteren 
Reservoir. Auch hier haben wir eine Vereinfachung eingeführt. 
In Wirklichkeit nämlich ist das untere Reservoir kein einheitliches, 
sondern zerfällt in eine große Anzahl getrennter Kapillargebiete, in 
welchen keineswegs durchweg der gleiche Druck zu herrschen 
braucht, für welche also auch die Druckdifferenz gegen das arterielle 
Reservoir eine verschiedene sein kann. Wir setzen nun fest, daß 
b die mittlere Druckdifferenz darstellen soll, jedes Kapillargebiet 
nach der ihm zufließenden Blutmenge in Rechnung gestellt 

Mit ij bezeichnen wir den Koefllzienten der inneren Reibung. 

Mit J bezeichnen wir den Inhalt des arteriellen Reservoirs, mit 
dJ die in der Zeit dt stattfindende Vermehrung des im Reservoir 
entbaltenen Blutvolnms, mit — dJ die entsprechende Verminderung. 

Gewöhnlich wird das Poiseuillesche Gesetz in folgender von un- 
serer Gleichung 1) etwas abweichenden Form geschrieben: 

8jj1 

Hier bedeutet V die in der Zeiteinheit abfließende Flüssigkeitsmenge. 
An deren Stelle haben wir die in der Zeiteinheit stattfindende Inhalts- 

verminderung des Reservoirs -r- gesetzt. Der Bucbstabe r bedeutet 
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den Radius der Kapillarrdhre. Wir haben den Radius r durch den 
Querschnitt q ersetzt gemäß der Gleichung: 

q =s7irr2 
und also 7rr^ = -^ 

71 



2. Die ^N^eigrung des diastolisehen Abschnitts der Pulsdruekkarre ^ ■ 

Wir bezeichnen mit p den Druck im arteriellen oder oberen, 
mit H den Druck im kapillaren oder unteren Reservoir. Da wir 
die Druekdi£ferenz zwischen beiden Reservoiren mit h bezeichnet 
hatten, so gilt: 
Gleichung 2) p «=» h + H 

Während p und h sich synchron mit der Herzrevolution stän- 
dig ändern, zeigt H gemäß unseren Voraussetzungen keine pulsa- 
torischen Schwankungen. 

Indem wir unsere erstgewonnene Formel mit dp multiplizieren; 

erhalten wir: 

dp ^ hq'^ 

Gleichung 3) dt ^^ , dJ 

öTTiil-r- 
' dp 

In dieser Formel treten zwei neue Di£ferentialquotienten auf. 
Der Quotient ,-— stellt dar die Inhaltszunahme des arteriellen Re- 
servoirs im Verhältnis zu der dieselbe verursachenden Druckzunahme, 
oder die Inhaltszunahme (Erweiterung) des Reservoirs, welche statt- 
findet, wenn der Druck um die Einheit wächst. Wir wollen diesen 
Differentialquotienten die relative Inhaltszunahme oder die 
Weitbarkeit des oberen Reservoirs nennen. 

Der Quotient -^- stellt dar die im arteriellen Reservoir in- 
folge des Abfiießens von Blut ins Kapillarsystem stattfindende Drack- 
änderung im Verhältnis zu der Zeit, in welcher diese Änderung sich 
vollzieht, oder die in der Zeiteinheit stattfindende Druckändernng. 

Legen wir uns nun die Frage vor: welche Momente bewirken 
denn überhaupt Änderungen des Druckes im arteriellen Reservoir? 
Zwei Momente haben wir hier zu nennen. Erstens das ständi^re 
Abfließen von Blut aus dem Reservoir nach den Kapillaren, dessen 
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berabmindernde Einwirkung auf den Druck unsere obige Formel 
darstellt, und zweitens das periodische Zufließen von Blut aus dem 
Herzen, welches druckerhShend wirkt, ohne daß wir freilich den 
Wert dieser Erhöhung in einer ähnlichen allgemeinen Formel dar- 
stellen können. 

Während der Systole nun wirken beide Momente gleichzeitig 
ein, während der Diastole aber nur eines und zwar dasjenige, welches 
unsere Formel darstellt. Mit anderen Worten: für die Zeit der 
Diastole gibt uns unsere Formel die gesamte stattfindende Druck- 
änderung an . Für den diastolischen Teil der Pulsdruckkurve 

stellt also unser Ausdruck -^ den DiflFerentialquotienten dar, oder 

geometrisch gedacht, er gibt uns für diesen Teil des Tonogrammes 
den Tangens des Neigungswinkels oder kurzweg die Neigung 
der Kurve an. 

Genau genommen allerdings gilt dies nicht ftlr die ganze Dia- 
stole, sondern nur für denjenigen Teil derselben, welcher wirklich 
eine reine Ausfließkurve darstellt. Also nicht für den Anfang 
der Diastole, wo infolge der diastolischen Welle (Landois' Bttck- 
stoßelevation, v. Kries' Nebenschlag) besondere Verhältnisse herrschen. 
Auch von den kleinen Wellungen im weiteren Verlauf der dia- 
stolischen Kurve (Landois' Elastizitätsschwankungen; v. Eries' Nach- 
8ehläge)müssen wir für unsere Zwecke absehen, wir müssen unsdieselben 
egalisiert denken. Im letzten Teil der Diastole endlich pflegt unsere 
Kurve durch den auf die Kontraktion der Vorhöfe zurückzuführenden 
BuckeP) verdeckt zu sein. So kommt es, daß nach meiner Erfah- 
rung immer nur der kleinere Teil der Diastole als reine Ausfließ- 
kurve angesprochen werden kann. Es kann natürlich vorkommen, 
daß unsere Pulsdruckkurve überhaupt kein Stück enthält, das eine 
reine Ausfließkurve darstellt. Dann z. B., wenn bei Fieberpuls die 
dikrote Welle die ganze Diastole überschattet (stark dikroter oder 
überdikroter Puls). Auch wenn bei Aorteninsuffizienz ein Teil des 
Blutes aus dem Arteriensystem direkt ins Herz zurückfließt, ist 
keine reine Ausfließkurve im Sinn unserer Formel vorhanden. Auch 
die Elastizitätsschwankungen können derart ausgebildet sein, daß 
das Egalisieren derselben nicht ohne zu große Willkürlichkeiten 
möglieh ist. Nach meiner bisherigen Erfahrung scheint es mir so- 



1) Vgl. wegen dieser verschiedenen Wellen die vorangehende Arbeit 
Seite 459. — Die „Elastizit&tsschwankungen" sind jedenfalls zum großen Teil 
Kunstprodokte, was aber für unsere Überlegung nichts ausmacht. 
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gar, als ob tadellose Ausfließkurven eine ziemlich seltene Erscheinang 
sind. Doch mag das zum Teil daran liegen, daß gut registrierte 
Tonogramme gleichfalls noch recht selten sind. 

Wir wollen uns jetzt noch einmal klar machen, welche unbe- 
wiesenen Voraussetzungen wir bei unseren bisherigen Über- 
legungen gemacht haben. 

Erstens setzen unsere Formeln voraus, daß die oben entwickel- 
te Anschauung von den zwei Reservoiren und den Kommunikati- 
onsröhren zwischen denselben zulässig ist. Wir werden aber 
urteilen, daß diese Auffassung stets zulässig ist, wenn wir uns 
nur eines klar machen: es ist nicht nötig, daß wir die drei 
von unserer Auffassung postulierten KreislaufstUoke identifi- 
zieren mit bestimmten und gleich bleibenden anatomischen Kreis- 
aufabschnitten. Ich meine so: wir haben zunächst angenommen, 
daß das obere Reservoir aus den großen und mittleren Arterien be- 
steht, daß die kleinsten Arterien oder Arteriolen die Eommunikations* 
röhren bilden und die Kapillaren das untere Reservoir. Unsere 
hydraulische Überlegung würde aber ebenso zu Recht bestehen, 
wenn die Arteriolen samt den Kapillaren die Kommunikationsröbren 
bilden würden und erst im Venengebiet das untere Reservoir läge. 
Unsere Überlegung setzt nur voraus ein oberes Reservoir mit vari- 
ierendem und ein durch kapillare Wege mit ihm verbundenes unteres 
Reservoir mit konstantem Druck. 

Die zweite Voraussetzung unserer Formeln ist die Giltigkeit 
des Poiseuilleschen Gesetzes für das Fließen des Blutes in den kleinen 
Gefäßen des Körpers. Diese Giltigkeit wird zwar allgemein ange- 
nommen, ist aber ganz streng genommen noch nicht bewiesen. 

Drittens und letztens setzt unsere Formel, um verwertbar zo 
sein, vorauS; daß ein Kurvenstück des reinen Ausfließens in unserem 
Tonogramm vorhanden ist. Im weiteren Verlauf der Überlegung 
werden wir bald noch andere Voraussetzungen zu machen Laben. 

Ausschließlich für diejenigen Leser, welche in mathema- 
tischen Überlegungen weniger geübt sind, lasse ich noch 
einige Figuren folgen, welche dazu dienen sollen, ihnen die eben ent- 
wickelten mathematischen Begriffe möglichst anschaulich zu machen. Zu- 
nächst machen wir uns die Verhältnisse der reinen Ausfließkurve durcb 
folgenden Versuch klar (Figur 1). Ein Standgefäß ist mit der Wasser- 
menge J gefüllt. Das Wasser fließt durch ein am Boden des Gefäßes 
angesetztes Kapillarrohr vom Querschnitt q und der Länge 1 aus dem 



1) W. Heubner, die Viskosität des Blutes. Archiv f. exper. Pathol. und 
Pharmak. 1905. Bd. 53. S. 280. 
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Gefäß aus. Den Höhenunterschied zwischen dem Wasserspiegel und 
dem Kapillarrohr bezeichnen wir mit h, den Höhenunterschied zwischen 
dem Wasserspiegel und dem Fußboden mit p. Dann sehen wir wie 
das Wasser anfangs schnell; allmählich aber — mit kleiner werdendem 

h — immer langsamer abfließt: -f- nimmt kontinuierlich ab. Die 

dt 

Kurve (Figur 2), welche p als Funktion der Zeit darstellt und welche 
Fig. 1. Ausfließversuch. 




^~1^ 



.^± 



P 



^—±^ 



wir aufgeschrieben haben^ indem wir auf die Wasserfläche einen regis- 
trierenden Schwimmer aufsetzten^ wird immer flacher. Im ttbrigen geht 
bei gleicher Höhe von h das Sinken um so schneller von statten^ je 
weiter wir das Kapillarrohr, d. h. je größer wir q und je kürzer wir 
dasselbe, d. h. je kleiner wir 1 gewählt haben und ferner je kleiner 

der OefUßqnerschnitt ist, dem ja der Quotient ^ — proportional ist — 

alles wie es unsere Formel verlangt. Ein anderer diese Verhält- 
nisse illustrierender Versuch wurde in der vorangehenden Arbeit Seite 
491 beschrieben. Die genaue Gleichung der Ausfließkurve wird im 
ttbemäcbsten Abschnitt gegeben werden. 



8 
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Betrachten wir nnn in Figur 2 die Eure; welche unser Schwimmer 
verzeichnet hat nnd welche im tthrigen mit dem diastolischen Teil 
einer Pulsknrye übereinstimmt Wir sehen, wie in einem früheren Zeit- 
moment und bei noch hohem Druck der absolute Wert des in der Zeit 
dt stattfindenden Druckabfalls dp größer ist, als in einem späteren 

Zeitmoment bei niederem Druck; -^wird also mit der Zeit kleiner J) 

a ist der Neigungswinkel d. h. der Winkel, welchen die an die Kurre 



Fig. 2. Kurve des Druckes beim Ausfließversuch. 
Der Druck als Funktion der Zeit. 




Zeit f 



angelegte Tangente mit der Abszisse bildet. 



dp : 



dt 



ist gleich dem Tan- 



gens des Neigungswinkels; denn der Tangens eines Winkels ist gleich 
der gegenüberliegenden Kathete (nämlich dp) dividiert durch die anlie- 
gende Kathete (nämlich dt). Der Tangens ist andererseits gleich der 
gegenüberliegenden Kathete, falls die anliegende gleich 1 ist Wenn wir 
also den Abszissenabschnitt AB gleich der Zeiteinheit gemacht haben, so 
gibt DB direkt den Wert des Differentialquotienten oder die Neigung an. 

Was wir Neigung nennen, ist übrigens dasselbe, was der Eisen- 
bahnbauer als Steigung, der Wasserbautechniker als relatives Gefälle 
bezeichnet. 

Nun zu Figur 3. In dieser Figur haben wir die Drucke p auf 
der Abszisse abgeteilt und dann den zugehörigen Inhalt J des Reser- 

dp 
1) Genauer gesprochen: der absolute Wert von -^7- wird kleiner. Denn dp 

ist bei fallender Kurve negativ; diese negative Größe nun n&hert sich dem 
Wert Null. 
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Yoirs als Ordinate anfgezeichnet. Die Kurve stellt also die Werte J 
als Funktion von p dar. (Der Druck p, der vorher Ordinate war, ist 
jetzt Abszisse. Die Zeit t kommt nicht mehr in Betracht). Allerdings 
ist dies nicht die Kurve, welche zu unserem Standgefilß in Figur 1 
gehört. Denn bei einem zylindrischen Gefäß ist bei gleicher Zunahme 

des Druckes p auch die Zunahme des Inhalts J stets die gleiche; — =- 

dp 



Fig. 3. Kurve des Inhalts der Aorta bei gleichmäßiger 
Zunahme des Druckes. 

Der Inhalt als Funktion des Druckes. 




BrncKf 

Nach Marcy, la circulation du sang 1881, Fig. 79, etwas modifiziert. 



ist also konstant; und die zugehörige Kurve stellt eine gerade Linie 
dar. Aber wenn wir an Stelle des zylinderischen Oefkßes ein ko- 
nisches setzen, das oben enger, an der Basis weiter ist, dann wird 
offenbar bei gleicher Zunahme des Druckes p der Inhalt J um Beträge 
wachsen^ welche um so geringer sind je höher der Druck p ist und 
wir erhalten die nach unten konvexe Form der Kurve Figur 3; der 

Differentialquotient . - nimmt mit wachsendem p ab. 
dp 
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Eine ebensolche Kurve erhalten wir, wenn wir beispielsweise bei 
der Aorta den Inhalt als Funktion des Innendruckes darstellen. Zn 
diesem Zwecke verbinden wir den Innenraum der Arterie durch einen 
langen Schlauch mit einem offenen StandgeHlß (wie ein solches in Fi- 
gur 1 dargestellt ist) und füllen Qefäß, Schlauch und Arterie mit 
Wasser. Die Aorta liegt horizontal auf dem Tisch; das Standgefä£ 
heben wir langsam immer höher. Je höher wir es über die AorU 
heben, um so mehr steigt der Druck in dieser. Mit steigendem Druck 
weitet sich die Aorta^ und diese Inbaltszunahme können wir messen, 
wenn wir die Menge des aus unserem StandgeAlß abfließenden Wassers 
ablesen oder wenn wir die Aorta in einen wassergefttllten Kasten ein- 
schließen und ihre Volumzunahme dadurch feststellen, daß wir die 
Menge des aus dem Kasten verdrängten Wassers messen. Letztere Versuchs- 
anordnung verwandte beispielsweise Marey. Man vergleiche die Be- 
schreibung und die instruktive Figur in seinem bekannten Buch „la 
Girculation du Sang'' Seite 160 Figur 78 (zweite Auflage 1881). Ord- 
net man den Versuch so an, daß die Menge des verdrängten Wassers 
vermittels eines Schwimmers selbsttätig auf der berußten Trommel auf- 
gezeichnet wird (Mosso's Plethysmograph); und sorgt man dafttr, d&D 
die Drehung der Trommel und die Erhöhung des Drucks in genau glei- 
chem Tempo erfolgen^ dann erhält man die Kurve Figur 3 aufgeschrieben. 



3. Die relative Inhaltszunahme (Weitbarkelt) des oberen Reservoirs -^ - 

Ehe wir unsere Formel 3) weiter entwickeln, wird es gut sein, über 
den in dieser Gleichung enthaltenen Faktor ^- , die relative Inhalts- 
zunahme oder die Weitbarkeit des oberen Reservoirs, uns möglichst 
genau zu orientieren. 

Wir fragen zunächst: wie verändert sich die relative Inhalts- 
zunähme, wenn bei gleichbleibendem Blutdruck der Gefäßtonus zu- 
nimmt? (wobei natürlich der Gefäßquersohnitt kleiner wird). 

Der Arzt macht täglich die Beobachtung, daß bei einer kontra- 
hierten Arterie die pulsatorischen Querschnittsändernngen geringer 
sind als bei einer erschlafften Arterie; bei einer leeren Arterie findet 
er stets einen kleinen, bei einer vollen Arterie einen großen Puls. 
Aus dieser Erfahrung können wir den Schluß ziehen, daß die relative 
Inhaltszunahme mit zunehmendem Gefäßtonus kleiner wird. Ganz 
sicher ist dieser Schluß freilich nicht, falls wir nicht im einzelnen 
Fall nachweisen können, daß keine anderen die pulsatorischen Volum- 
sohwankungen beeinflussenden Momente für das verschiedene Ver- 
halten der beiden Arterien verantwortlich sind, wie z. B. Unterschiede 
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des anatomisohen Baues, der Palsdrackamplitude, des absoluten 
Druckes. 

Unter allen Umständen beweisend ist aber die Beobachtung, 
welche wir bei oberflächlich gelegenen Entzündungsherden machen 
können, daß nämlich die infolge der Entzündung erweiterten kleinen 
Arterien sieht- und fühlbare Pulsationen zeigen, welche auf der 
gesunden Seite fehlen, wo doch ganz die gleichen Verhältnisse 
herrschen, nur daß die Arterien dort kontrahiert sind. 

Ganz eindeutig ist ferner folgendes Experiment. Bei einem 
frierenden Menschen sind die Geftße der Extremitäten stark kontra- 
hiert, die Arteria radialis ist eng, die pulsatorischen Schwankungen 
ihres Durchmessers sind gering. Wenn wir nun bei einem solchen 
Menschen den einen Arm durch warme Einpi^ckungen, heiße Dämpfe 
oder dergl. stark erwärmen, bis lebhafte Schweißbildung eintritt, 
dann dilatieren sich die Gefäße dieses Armes, die Arterien werden 
weit, die pulsatorischen Schwankungen groß. Wenn der Versuch 
gut gelingt, ist der Unterschied zwischen den kleinen Volumschwan- 
kungen der Arterie am einen und den gleichzeitig zu beobachtenden 
großen am anderen Arm frappant. Vgl. die vorangehende Arbeit 
S. 499 Fig. 17. 

Wir kommen also zu dem 

Satz 1, Bei gleiehbleih&ndem Druck wird mit wachsendem 
Gefäßtonics die relative Inhaltszunahme -^ kleiner, mit abnehmen- 
dem Oefässtonus grösser. 

Wie steht es nun, wenn umgekehrt bei gleichbleibendem Gefäß- 
tonus der Druck wächst? Verschiedene Autoren haben diese Frage 
dadurch zu klären gesucht, daß sie an ausgeschnittenen Arterien 
maßen, um wieviel das Volumen der Arterie zunahm, wenn der Druck 
im Innern der Arterie fortgesetzt um immer gleiche Beträge erhöbt 
wurde. Die bei diesen Messungen übliche Versuohsanordnung wurde 
Ende des vorigen Abschnittes kurz besprochen. 

Mac William*), dessen Versuche mir die Frage am gründ- 

1) Mac William, ;Propertie8 of the Arterial and Yenous Walls, 
Proceedings Royal Society of London. Volame 70. 1902. S. 140. Daselbst auch 
weitere Literatur. Außerdem ist noch zu erw&hnen Hürthle, Deutsche mediz. 
Wochenschrift. 1904. Seite 1409: ^ Die Versuche ergaben, daß die Kapazit&t der 
Aorta (des Hundes) zwischen den Werten 60 und 180 mm Hg ann&bernd dem 
Druck proportional zunimmt" (S. 1411). Übrigens ist hier noch vieles nicht ge- 
nQgend geklftrt. Beispielsweise ist es zweifelhaft, ob der normale Kontraktions- 
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liohsten zu behandeln scheinen, kam dabei .zu dem Resultat, daß 
das Verhalten der Arterien ein ganz verschiedenes ist, je nachdem, 
ob der Druck im Gefäß von den elastischen Fasern oder von deo 
glatten Muskelfasern der Gefäßwand aufgenommen wird, auf welch 
beiden Gewebsarten ja bekanntlich die Festigkeit und Widerstands- 
fähigkeit der Arterien beruht. Sind die glatten Muskelfasern er- j 
8chla£ft und also gewissermaßen außer Tätigkeit, oder sind in der 
betreffenden Arterie überhaupt bloß spärliche oder gar keine Muskel- 
fasern vorhanden (Arteriae pulmonales, Aorta), dann findet man, da£ 
bei gleicher Druckvermehrung um so weniger Flüssigkeit in die 
Arterie einfließt, je höher der Druck bereits ist; die relative Inhalts- 
zunahme der betreffenden Arterie nimmt also mit wachsendem Drück 
ab. Gerade das Gegenteil ergibt sich bei einer Arterie mit kräftiger 
und stark kontrahierter Muskulatur; hier wächst der Wert der rela- 
tiven Inhaltszunahme mit dem Druck. Endlich bei schwach kontra- 
hierter Muskulatur wächst der Wert bis zu einem Maximum und 
nimmt dann bei weitergehender Druckvermehrung ab. Je kräftiger 
die Kontraktion oder der Tonus der Gefäßwand ist, um so höber. 
je schwächer, desto tiefer liegt das Maximum. 

Was können wir nun aus diesen an einzelnen Arterien erhobenen 
Befunden schließen für die relative Inhaltszunahroe des ganzen arte- 
riellen Reservoirs, auf welche es uns ja ankommt? Offenbar stellt 
diese die Summe der relativen Inhaltszunahmen aller das Reservoir 
bildenden einzelnen Arterien dar. Da unter gewöhnlichen Umständen, 
von welchen wir zunächst ausgehen, nur ein kleiner Teil der Arterien 
stark kontrahiert sein wird, ein großer Teil nur schwach, ein Teil 
gar nicht kontrahiert oder muskelfrei sein wird, so dürfte die Summe 
der relativen Inhaltszunahmen aller Arterien mit wachsendem Druck 
nicht oder nur wenig zunehmen, wahrscheinlich sogar, be8onder> 
bei höheren Drucklagen, abnehmen. 

Nun aber kommt der von uns angenommene und in den Experi- 
menten an ausgeschnittenen Arterien verwirklichte Fall — Druck- 
steigerung bei gleichbleibendem Tonus — im Leben wohl überhaupt 
nicht vor, wobei wir allerdings weniger an die flüchtigen nor- 
malen Schwankungen des mittleren Blutdrucks im Laufe eines Tages 
denken, als vielmehr an die länger dauernden und ausgiebigeren 
Drucksteigerungen durch Krankheiten oder Vergiftungen. Würde 

zustand der Arterie derselbe ist wie der, welchen wir am ausgeschnittenen 6ef^ 
beobachten, ob die Erweiterungen der kontrahierten Arterie bei den kurz ein- 
wirkenden pulsatorischen Druckerhöhungen annähernd dieselben sind, wie b^^ 
den lang einwirkenden des Experimentes. (Mac William. S. 152.) 
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nämlich in solchem Falle bei YermehruDg des Druckes der Gefäß- 
tonns gleich bleiben, dann müßten sich die Arterien erweitern. Die 
ärztliche Erfahrung aber weiß nichts davon, daß die der ünter- 
snebuDg am Lebenden zugänglichen Arterien um so weiter sind, je 
höher der Blutdruck ist. Im Gegenteil, wir finden häufig bei hohem 
Druck engere Arterien als bei niedrigem. Dies ist offenbar nur da- 
durch möglich, daß mit dem Anstieg des Blutdruckes eine Vermeh- 
rung des Tonus der betreffenden Arterien Hand in Hand geht, deren 
konstringierende Wirkung die erweiternde Wirkung der Blutdruck- 
steigerang kompensiert. 

Nehmen wir nun an, der Übergang des Arteriensystems aus dem 
alten in den neuen Zustand vollziehe sich in zwei Akten. Im ersten 
Akt findet nur die Blutdrucksteigerung statt, ohne daß der Gefäß- 
tonus sich ändert. Die Arterien werden also weiter. Die relative 
Inhaltszunahme nimmt dabei, wie wir vorher erörtert hatten, jeden- 
falls nur um ein- geringes zu, vielleicht sogar ab. Es folgt der zweite 
Akt. Der Tonus wird verstärkt solange, bis die Arterien wieder 
auf ihr ursprüngliches Volumen verengt sind. Bei diesem zweiten 
Akt findet gemäß Satz 1 eine sichere und bedeutende Verminderung 
der relativen Inhaltszunahme statt Also wird höchstwahrscheinlich 
auch die Gesamtwirkung beider Akte eine Verminderung dieser 
Größe zur Folge haben. Wir kommen also zu dem 

Satz 2. Blutdrucksteigerung pflegt intra vitam mit einer Vei*- 
mehrung des Gefäßtonus Hand in Hand zu gehen. Hierbei wird 

höchstwahrscheinlich die relative Inhaltszunahme -j — Meiner, Blut- 

dp 

drucksenkung dürfte die entgegengesetzten Veränderungen zur Folge 

haben. 

Hier sei noch auf einen interessanten Parallelismas hingewiesen. 
Steigerung des Blutdrucks kommt in vielen, vielleicht in allen Fällen 
dadurch zustande oder doch mit dadurch zustande, daß die kleinsten 
Arterien, welche die Kommunikation zwischen oberem und unterem Re- 
servoir herstellen , sich kontrahieren. Wir werden später eine Formel 
kennen lernen (Gleichung 8), welche die Beziehungen zwischen der 
Weite dieser kleinsten Arterien und dem Blutdruck darstellt. Es wäre 
nun sehr wohl denkbar, daß diese kleinsten Arterien sich kontrahierten, 
ohne daß der Tonus der größeren das Reservoir konstituierenden Ar- 
terien sich änderte. Tatsächlich aber scheint das, wie die eben ange- 
ftihrten Beobachtungen beweisen, nicht der Fall zu sein; tatsächlich 
scheint eine blutdrucksteigernde Kontraktion der kleinsten Arterien stets 
begleitet zu sein von einer mehr oder weniger starken Kontraktion der 
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größeren Arterien. Qaantitethr können dabei noch große Unterschiede 
bestehen. Wir finden bei der gieieliMi Blutdracksteigerungy wenn sie 
die Folge einer Bleivergiftung ist, eine sehr enge Arteria radialis, wenn 
sie die Folge einer Nephritis ist, eine verhältnisQiiLßig weite. 

Eine Verminderung der relativen Inhaltszunahme kann endlieh 
noch dadurch stattfinden, daß bei gleichbleibendem Druck und gleich- 
bleibendem Tonus die Dehnbarkeit der elastischen Fasern sich ver- 
mindert. Eine solche Verminderung findet, wie die Versuche fto 
ausgeschnittenen ArterienstUcken gezeigt haben, statt im Alter and 
bei arteriosklerotischer Erkrankung der Arterienwand. ^) 

Doch dürfen wir nicht erwarten, in allen Fftllen von vermin- 
derter Dehnbarkeit eine Verminderung der relativen Inhaltszunahme 
zu finden. Eine solche kann verhindert werden durch eine Ver- 
größerung des arteriellen Querschnitts. Denn offenbar ist die In- 
haltszunahme eines großen Behälters bei gleicher Druckzunahme nnd 
gleicher Wandbeschaffenheit größer als die eines kleinen Behälters. 
Aneurysmatische Erweiterungen der Arterien sind aber gerade bei 
Arteriosklerose häufig. Wenn dieselben sehr stark sind, werden wir 
sogar eine Vermehrung der relativen Inhaltszunahme zu finden 
erwarten dürfen. Wir gelangen so zu dem 

Satz 3: Im Alter und bei Arteriosklerose wird vermutlich die 
relative Inhaltszunahme -z — vermindert. Bei Ausbildung von Aneu- 
rysmen kann sie wohl auch vermehrt werden. 

Dieser Satz ist einstweilen nur eine theoretische Konstruktion. 
Ob er sich in der Erfahrung bewährt^ darüber werden wir erst dann 
urteilen können, wenn wir über eine genügende Zahl einschlägiger 
Beobachtungen verfügen. Dann werden wir auch sagen können, ob 
dieser Satz im Zusammenhalt mit den nunmehr zu entwickelnden 
Formeln, besonders Gleichung 9) und 10), ein neues Hilfsmittel 
zur Diagnose der Arteriosklerose und des Aneurysmas uns an die 
Hand gibt. 



1) W. P. Herringham and W. A. Wills, on the elasticity of the aorU- 
Medico-chimrg. Transactions toL 87. London. 1904. S. 4S9. Siehe besonders 
die Tabelle II, Seite 525. Daselbst auch weitere Literatur, insbesondere siebe 
Polotelnow, Berl. klin. Wochenschrift. 1868. Nr. 35 und Israel, Yirchows 
Archiv 103. S. 461. Übrigens w&re es wertvoller die Weitbarkeit (relative 
Inhaltszunahme) zu messen, als die Dehnbarkeit (relative L&Dgenzunahme). 
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4. Der Dniek im luteren Reserrolr H und die Gleiehung der Kurve des reinen 

Ansfliessens. 

Wir nehmen den am Schluß des zweiten Abschnittes fallen ge- 
lassenen Faden wieder auf, indem wir die dort gefundene Formel 3) 
weiter entwickeln. Denn einstweilen enthält dieselbe nur eine einzige 

meßbare Größe, -5—, sonst lauter Unbekannte. Wir müssen trachten, 

die Zahl der Unbekannten zu verringern. 

Auf zwei verschiedenen Wegen können wir dabei vorgehen. 
Der erste, weniger weit f&hrende Weg ist folgender: Wir ftigen zu 
den bisherigen Voraussetzungen noch folgende hinzu: wir nehmen 
an, daß fUr zwei Punkte der reinen Ausfließkurve der Wert von 

— L— konstant sei. 

1; 1 - — 
dp 

Betrachten wir diese Voraussetzung etwas nfther. Daß der Rei- 
bungskoeffizient T] und daß 1, die Lftnge der Kapillaren, wfthrend 
eines und desselben Pulsschlages sich nicht ändern, dürfen wir wohl 
ohne weiteres annehmen. 

Anders steht es mit q, dem Querschnitt unserer ideellen Eapillar- 
röhre. Es gibt sicher Fälle, wo q sich im Verlauf eines Pulsschlages 
erheblieh verändert, denn das dem Arzt bekannte Phänomen des 
Rapillarpulses können wir wohl nur so erklären, daß die Kapillaren 
samt den kleinsten Arterien sich mit jedem Pulsschlag erweitern 
und wieder verengern. Diese Fälle aber ausgenommen, dürfen wir 
wohl q als nahezu konstant ansehen. Wenigstens zeigt die mikro- 
skopische Betrachtung des Kreislaufs in den kleinen GeAßen ge- 
eigneter tierischer Gewebe für gewöhnlich keine wahrnehmbaren 
pulsatorisehen Schwankungen des Gefäßdurchmessers. Auch vom 
theoretischen Standpunkt aus ist nicht zu erwarten, daß die ver- 
hältnismäßig außerordentlich kräftige Wand der kleinsten Arterien 
durch die pulsatorisehen Druckschwankungen wesentlich gedehnt 
werde, ausgenommen den Fall, wo die Gefäßwand ad maximum er- 
schlafft und verdünnt ist, und wo dann eben Kapillarpuls zustande 
kommt. 

Was endlich -^— , die Weitbarkeit des arteriellen Reservoirs, 
dp 

anbetrifft, so ist es nach den oben zitierten Untersuchungen von 

Mac William und anderen Autoren (Hürthle a. a. 0.) wahrscheinlich, 
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daß, wenn -^ — sich überhaupt bei steigendem oder fallendem Blut- 
druck und gleichbleibendem Gef&ßtonus ändert, die Änderung doch 
nur bei großen Druokuntersohieden erheblich ist, daß wir also keinen 

allzugroßen Fehler begehen, wenn wir annehmen, daß -j — im Ve^ 

lauf einer und derselben Diastole konstant bleibe. Auf die experimen- 
telle Prüfung unserer Annahmen kommen wir später zu sprechen 
Nehmen wir also an, es habe die Prüfung des vorliegenden 
Falles unsere Voraussetzung als zulässig erwiesen. Dann verfahren 
wir folgendermaßen: Für zwei Punkte im Eurvenstüok des reinen 
Ausfließens messen wir den Druck und die Neigung. Wir erhalten 
so 4 Werte: 



P'' p^. (17),' i^).' 



Indem wir diese Werte in die Gleichungen 2) und 3) einsetzen, 
unter Berücksichtigung unserer neuen Voraussetzung, erhalten wir 
leicht: 



Vdt/i 
Vdt/» 



h, p,-H 



Gleichang 4) H = 



^2 Pj — H 

Vdt/i \dt/2 



Auf diese Weise also gelangen wir zur Ermittelung des Druckes 
im unteren Reservoir H. Dieser Wert ist erstens an sich von Inter- 
esse, zweitens gestattet er uns, für jeden Zeitpunkt den Wert von h 
zu bestimmen. Wir brauchen bloß die zugehörige Größe p im Tono- 
gramm auszumessen und in die Gleichung 2 einzusetzen. 

Nunmehr können wir von unserer Gleichung 3) folgenden Ge- 
brauch machen. Nehmen wir an, wir haben bei demselben Indi- 
viduum unter verschiedenen Verhältnissen, etwa vor und nach einer 
Digitalisgabe, die Größe der Neigung und der Druckdifferenz be- 
stimmt und die Werte ^^^.j^, h^ und (-d?")ii^ ^i ®^^^^^®^- ^^ 
setzen ferner voraus, daß rjl sich nicht verändert habe. Dann gibt 
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±?_ 

uns die Veränderung des Quotienten — r- einen Maßstab fiir die 

n 

2 

VerÄndening des anderen Quotienten _9 Wir haben nämlich die 

dJ • 

dp 

Gleiohnng 3^») dt^ _q^ _l_ 



dJ 8>T>?1 
dp 

\ir/i V d^A 

\ h /ii \ dp /ji 



Wenn wir nun ans unserer allgemeinen Kenntnis des Kreislaufs 
heraus wissen, in welcher Richtung die eine der beiden Größen: 

q und -^ — sich verändert hat, so kann uns unsere Gleichung lehren, 

was mit der anderen Größe vorgegangen ist. Es wird im allgemeinen 
am vorteilhaftesten sein, Kurvenabschnitte von gleichem Werte p mit- 
einander zu vergleichen, da dann die mit der Veränderung des Druckes 

unmittelbar verbundenen Veränderungen von-^ — in Wegfall kommen 

(vgl. vorigen Abschnitt). 

Indem wir die Gleichung 3) in der Form schreiben 

- ^ dp=.dt^a! — 



p-H *^ " , dJ 

' dp 

und unter Beibehaltung der eingangs dieses Abschnittes gemachten 
Voraussetzung integrieren, erhalten wir folgende Gleichung der 
reinen Ausfließkurve: 

— lognat(p — H)=t- 3^— .—c 

dp 



p = H + e«.e dp 

Archiv T. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 
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Für die Zeit t » ist nach Oleichnng 2) po-"H + ho 

also ist e^=»ho nnd wir haben 

TT ^ ^Ttfjl^ 

Gleichung 5) p = H + boe dp 

An der Hand dieser Gleichung können wir zur Berechnung von 
H noch mannigfache andere Wege einschlagen als den, welchen 
wir oben gegangen sind. Nehmen wir beispielsweise an, wir hätten 
drei Werte von p nämlich p^, Pi, P2 gemessen, welche durch gleiche 
Zeiträume voneinander getrennt sind. Die zugehörigen Zeiten seien 
t^ «s 0, t, — r, tj — 2t. Dann haben wir 

Po — H = bo 



2rq« 



p,-H = boe '^^'^d-J 

Indem wir die mittlere Gleichung zur zweiten Potenz erheben 
und durch die dritte dividieren, erhalten wir: 

tr— — "0 ~ Po — ^ 

P2 — H 

P* P0P2 

Gleichung 6) H ^ -' — ^^'^'- 



2Pi— Po — P2 



Ferner können wir die etwas umgeformten Gleichungen 4) und 6) 
dazu benutzen, um, wenn nur ein Teil der Ausfließkurve gut aus- 
gebildet ist, das fehlende StQck, auf welches es uns darauf ankommt, 
zu. rekonstruieren. So können wir z. B. die Neigung in der Höhe 
Ym (vgl. folgenden Abschnitt) berechnen, auch wenn in dieser Höbe 
die reine Ausfließkurve noch durch die dikrote Welle verdeckt ist, 
nach der Formel: 
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Indem wir endlich die oben für p gefundene Gleichung 5) nach 
t differenzieren, erhalten wir 

dt ^\ ,dJ® •*? 






dp^ 



dl ^-^^^d^ , 
Gleichung 7) ~d^™ *~"^ "^ konstant 

dt^ 



Die Oleiehnng 7) besagt, daß das Verhältnis des ersten Differen- 
tialquotienten der reinen Ausfließkurve zum zweiten Differential- 
quotienten ein konstantes ist — natürlich alles nur unter der ein- 

gao^ dieses Abschnittes gemachten Voraussetzung, daß q^ 

^l_dJ 

dp" 
konstant ist Diese Gleichung 7) gibt uns eine bequeme Methode 
an die Hand, um zu prüfen, ob diese Voraussetzung fttr ein vor- 
liegendes Kurvenstttck zutrifft: Wir messen fttr verschiedene Punkte 
den ersten und den zweiten Differentialquotienten aus und sehen 
za, ob der Quotient aus beiden überall denselben Wert hat. Vgl. 
Abschnitt 8. 



5. Bas SekundeuTolamen S. 

Der zweite und wichtigere Weg zur Umgestaltung unserer ur- 
sprünglichen Gleichungen ist folgender. Wir integrieren die Gleichung 
1) innerhalb der Grenzen t — bis t—1 und machen zugleich die 

Annahme, daß -^ während dieser Zeit konstant sei. (Wie im vorigen 

2* 
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Abschnitt, nur daß wir dort auch noch die Konstanz von -r— vorans- 
' dp 

setzen mußten.) 

Dann erhalten wir 

t=rl t^ 1 

^.dt 



-/"-f^/' 



t = t « 

Das auf der linken Seite stehende negative Integral bedeutet 
die Summe des in der Zeiteinheit ans dem arteriellen Reservoir ab- 
fließenden Blutes. Diese Summe nennen die Physiologen die Zir- 
kulationsgröße oder das Sekundenvolumen. Wir wollen 
dieselbe künftig mit dem Buchstaben S bezeichnen. 

Das auf der rechten Seite stehende Integral gibt die Summe 
der einzelnen Werte an, welche h im Laufe der Zeit 1 annimmt, 
jedes h mit dem zugehörigen Wert d t multipliziert. Statt der Summe 
dieser Produkte können wir offenbar setzen das Produkt aus dem 
mittleren Wert von h multipliziert mit der Zeiteinheit. Bezeichnea 
wir das arithmetische Mittel sämtlicher h während der Zeiteinheit 
(oder, was auf das Gleiche herauskommt, während einer Pulsrevolution 
— äqualen Puls vorausgesetzt) mit h^^^ so haben wir: 

A^i • u c\ l^/i ''*• o 8 /tri 

Gleichung S) " q^ ' 

Den Wert von h^ können wir berechnen (vgl. unten), ?;1 dürfen 
wir wohl meist bei ein und demselben Individuum als konstant be- 
trachten. Wir haben also eine Gleichung, aus welcher wir die Ver- 

S 
änderungen erfaliren, welche der Quotient -^ bei einer Veränderung 

des Kreislaufs erleidet. Daraus aber können wir in günstigen Fällen 
die Veränderung von S oder q selbst erschließen, ganz ähnlich wie 
bei der vorhin (S. 17) besprochenen Gleichung 3^1«), 

Außerdem aber ist unsere Gleichung 8) deswegen interessant, 
weil sie die gegenseitigen Beziehungen der drei flir die Hydraulik 
des Arteriensystems maßgebenden Variabein S, q, h^ darstellt. 
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Indem Avir die für den Zeitmoment t = /i statthabenden Werte h^ 
I ,^-j und f j-j in die Gleichung 3) einsetzen und gleichzeitig 
h^ aus der letztgewonnenen Gleichung substituieren, erhalten wir 



Gleichung 9) \ d t /^ 



(dpj^ 



In Worten ausgedrückt lautet diese unsere wichtigste Gleichung 
folgendermaßen: Die in der Höhe des mittleren Pulsdruckes statt- 
liabende Neigung der Pulsdruckkurve ist gleich dem Sekundenvo- 
lumen dividiert durch die relative Inhaltszunahrae des arteriellen 
Reservoirs bei dem gleichen Druck. Dabei ist die Neigung mit 
umgekehrtem Vorzeichen d. h. als positive Größe in Rechnung zu 

stellen (denn an sich ist -^^ bei fallender Kurve negativ). 

Den Wert des auf der linken Seite unserer Gleichung stehenden 
Ausdrucks können wir jederzeit aus unserem Tonogramm leicht be- 
rechnen. Wn- müssen nur Folgendes berücksichtigen. Wenn im 
Zeitmoment fi der Wert des zugehörigen h^ gleich ist dem arith- 
metischen Mittel sämtlicher h, so stellt das zugehörige p^ den Mittel- 
wert sämtlicher p dar, denn die Größen h und p unterscheiden sich 
ja nur durch eine Konstante (Gleichung 2), Wir bestimmen also 
den mittleren Wert p^ und messen die bei dieser Ordinatenhöhe 
statthabende Neigung. Dann haben wir den gesuchten Differential- 
quotienten [- Jl) und in ihm den Quotienten - 1 t- • Aus dem 

Wert dieses Quotienten können wir unter günstigen Verhältnissen 
den Wert von Zähler oder Nenner hier genau ebenso erschließen, 
wie wir das oben bereits bei Gleichung 3 ^^^) Seite 17 besprochen haben. 
Das Sekundenvolumen S können wir in unserer Formel jeder- 
zeit ersetzen durch das Schlagvolumen R (Ausflußmenge während 
einer Hferzrevolution) und die Dauer eines Pulsschlages T nach der 
Gleichung 

Um noch einmal auf die zur Erlangung unserer Gleichungen 8) und 
9) gemachten Voraussetzungen zurückzukommen^ so gilt in Betreff der 
Konstanz von q das bereits im vorigen Abschnitt Gesagte. Würde q 
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pulsatorlschen Schwankangen nnterliegen; in der Systole größer^ in der 
Diastole kleiner sein, so müßten wir, damit die Gleichung 9) richtig 
bliebe, die in derselben enthaltenen Differentialquotienten für einen 
höheren Wert von p* als p^ bilden. 

Wir haben ferner angenommen, daß der Reibungskoeffizient 
des Blutes t] beim gleichen Individuum annähernd konstant bleibe. 
Neuere Untersuchungen aber (Heubner a. a. 0., daselbst auch weitere 
Literaturangaben) haben es wahrscheinlich gemacht, daß das nicht immer 
der Fall ist, daß der Wert von tj vielmehr in längeren Zeiträumen inner- 
halb gewisser Grenzen schwanken kann. Was nun den Einfluß dieser 
Schwankungen auf den Kreislauf anbetrifft, so ist es höchst wahrschein- 
lich, daß die hydraulische Wirkung derselben durch entsprechende Ände- 
rungen der Gefäßweite q kompensiert wird. 

Jacobji) hat hierüber Versuche an Tieren angestellt, indem er 
den Reibungskoeffizienten des Blutes durch Injektion verschiedener 
Flüssigkeiten künstlich änderte, und hat dabei den Blutdruck zwar bei 
starker Erhöhung der inneren Reibung stets steigen, bei Verminderung 
der Reibung aber nicht immer fallen sehen. Auch verliefen die Druck- 
schwankungen keineswegs proportional den Änderungen der Reibung 
und waren überhaupt verhältnismäßig gering. Jakobj kommt deshalb 
zu dem Schluß, daß hier Regulationsvorrichtungen des Gefäßapparates 
ausgleichend einwirken, indem sie, der inneren Reibung entsprechend, 
die Weite der Strombahn verändern. Wenn dies schon für die im Ex- 
periment sozusagen plötzlich gesetzten Änderungen der inneren Reibung 
^\\iy dann vermutlich erst recht für die allmählich eintretenden spontanen 
Änderungen, welche für uns hauptsächlich in Betracht kommen. 

Auch ist es nach allem, was wir vom Kreislauf wissen, a priori 
wenig wahrscheinlich, daß sich der Blutdruck p bezw. h oder das Se- 
kundenvolumen S entsprechend den Schwankungen von t] verändern 
sollten, und doch müßte dies geschehen (Gleichung 8), falls nicht durch 
Anpassung der Gefäßweite q die Änderungen von rj so ausgeglichen 

q2 
würden, daß der Komplex -^ konstant bleibt. 

V 
Solche durch Änderungen von t] bedingte Variationen von q er- 
fahren wir durch unsere soeben besprochenen Methoden natürlich nicht, 
es sei denn, daß wir zuvor ?; selbst direkt bestimmten. Vielmehr gibt 
uns die Diskussion unserer Gleichungen 8) und 3^'^^) (im vorigen Ab- 

q2 
schnitt) immer nur die Änderungen jenes Komplexes — , welchen wir 

also, wenn wir ganz korrekt sein wollen, in die betreffenden Gleichungen 
an Stelle von q als Variable einführen müssen. 



1) Jacobj, Zur ViskuositÄt dos Blutes. Deutsche med. Wochenschr. 1901. 
Ü^T. S. Med. Gesellschaft, Göttingen. Ferner fand Geis bock, Bedeutung der Blut- 
druckmessung für die Praxis, Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. 83. 1905. S. 363, 
daß beim kranken Menschen die mit vermehrter Reibung einbergchende Poly- 
cythaemie oft, aber durchaus nicht immer mit erhöhtem Blutdruck zusammentrifft- 
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d. Die Palsdmekamplitade A. 

Die bisher besprochenen Methoden sind in ihrer AnsfUhrnng 
kompliziert, weil eben jede graphische Registrierung, zumal wenn 
sie mit Ausmessung der gewonnenen Kurven yerbunden ist, kompli- 
ziert ist. Wir können nun unsere letzte Methode ganz außerordent- 



Fig. 4. Neigung beim mittleren Druck und Oesamtneigung 
in die PalsdruckkurTe eingezeichnet. 




:2SiFt^ 



BA «- Dauer eines Pulsschlages. Dieselbe sei gleich der Zeiteinheit (l Sekunde). 

BD «■ Pulsdruckaroplitude. 

BD 
-g^ mM tga ^ Gesamtneigung « BD, da BA » 1. 



B'A' 



Mittlerer Puhdruck. 

— tga' — Neigung beim mittleren Pulsdruok ■- B'D', da wir B'A' 
«■ BA « 1 gemacht haben. 



lieh vereinfachen, sie so einfach gestalten, daß sie in wenigen Mi- 
nuten ausfllhrbar wird — allerdings um den Preis einer neuen Vor- 
aussetzung. 

Wir machen die Annahme, daß die Neigung des Tonogramms 
beim mittleren Druck proportional ist der Gesamtneigung, d. i, der 
Gesamtdruckerhebung dividiert durch die Gesamtdauer des Puls- 
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/ dp\ _^ Pmai — Pmin , 

Ut^~ T 

pmax bedeutet den höchsten oder systolischen, pmin den niedrig- 
sten oder diastolischen Druck, T die Dauer eines Pulssehlages, k 
eine Eonstante. 

Die Differenz pmax — pmin ist nichts anderes, als was wir sonst 
auch als Amplitude der Pulsdruckkurve bezeichnen. Wir wollen 
für diese Differenz künftig den Buchstaben A gebrauchen. Bezeich- 
nen wir dann die Pulsfrequenz mit n, so haben wir die Gleichungen 

^ = A.n 



(dtj, 



A.n.k 



Gleichling 10) T /dJ\ k 



(dpL 



In Worten: das Produkt aus Amplitude mal Frequenz ist pro- 
portional dem Quotienten aus dem Sekundenvolumeu dividiert durch 
die relative Inhaltszunahroe beim mittleren Druck. 

Von dieser letzten Gleichung können wir nun genau den gleichen 
Gebrauch machen wie von der Gleichung 9) des vorigen Abschnittes 
und haben den ungeheuren Vorteil, daß wir A und n in kürzester 
Zeit und ohne graphische Hilfsmittel bestimmen können. Figur 4 
diene zur Veranschaulichung der in Rede stehenden Größen. 

Bei Ausrechnungen ist zu berücksichtigen^ daß der Arzt bei Angabe 
der Pulsfrequenz die Minute als Zeiteinheit zu benutzen pflegt; während 
wir sonst; z. B. bei Angabe des „ Sekunden^ volumens, die Sekunde als 
Zeiteinheit verwenden. 

Auch hier können wir natürlich das Schlagvolumen R an Stelle 
von S , T (Sekundenvolumen mal Pulsdauer) einführen und erhalten 
dann 

ÖleichuDg 10 bis) ■* /dJ_\ 'k 
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In Worten: die Amplitude ist proportional dem Quotienten aus 
dem Scblagvolumen dividiert durch die relative Inhaltszunahme beim 
mittleren Druck. Oder auch : bei gleich bleibendem Werte der rela- 
tiven Inhaltszunahme ist die Amplitude das Maß des Schlagvolumens 
(ebenso wie das Amplituden-Frequenz- Produkt das Maß des Sekunden- 
volumens: Gleichung 10). 

Unter welchen Bedingungen ist nun unsere Voraussetzung, daß 
die Gesamtneiguug der Neigung beim mittleren Druck proportional 
sei, zulässig? Wir tiberlegen folgendermaßen: Unsere Voraussetzung 
wOrde offenbar dann zutreffen, wenn bei einer Änderung der Am- 
plitude A oder der Pulsdauer T sämtliche Stücke des Tonogramms 
gleichmäßig größer oder kleiner würden, wenn also sämtliche Tono- 
gramme einander ähnlich wären derart, daß sie durch gleich- 
mäßiges Zusammenschieben oder Auseinanderziehen auf ein und die- 
selbe Urform zurückgeführt werden könnten. Dies ist aber offenbar 
nicht der Fall. Vielmehr sind Änderungen der Amplitude oder der 
Pulsdauer häufig begleitet von einer Verschiebung der gegenseitigen 
Verhältnisse der einzelnea Pulsabschnitte zueinander, ja selbst bei 
gleich bleibender Amplitude und Pulsdauer können solche Verschie- 
bungen eintreten. Damit aber ändert sich auch der Wert der Ver- 
liältniszahl k. 

Die Frage kann also nur noch die sein, ob die Änderungen von 
k sich innerhalb so enger Grenzen halten, daß wir sie vernachlässigen 
dürfen. Eine Antwort auf diese Frage kann nur gegeben werden 
durch die Ausmessung einer großen Zahl zuverlässiger Tonogramme. 
Darüber soll Abschnitt 9 (experimentelle Prüfung unserer Voraus- 
setzungen) handeln. 



7. ZusuiiinienfuKsun^. 

Die Hauptresultate unserer mathematischen Ableitungen können 
^vir folgendermaßen zusammenfassen : das Studium des Tonogramms 
bczw. der Pulsdruckamplitude vermag uns Auskunft zu geben über 
vier Größen der Kreislaufshydraulik, nämlich: 

erstens über den Druck im unteren (kapillaren) Reservoir H, 

zweitens über die relative Inhaltszunahme des oberen (arteriellen) 

Reservoirs -3 — , 
dp' 
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drittenB ttber den Qaersohnitt q einer Verbindungsröhre zwiscben 
beiden Reservoiren, welobe der Summe der tatsäoblioh Yorhandenen 
Kommanikationsröhren hydraulisoh gleichwertig ist, 

viertens ttber das Sekundenvolnmen S. 

Aber nur eine dieser Größen können wir unmittelbar aus unseren 
Gleichungen berechnen, nämlich H aus den Gleichungen 4) oder 6j. 
Die drei anderen Größen sind leider ans unseren Formeln nioht iso- 
liert darstellbar, vielmehr ist alles, was wir erfahren, immer nur das 
Verhältnis je zweier dieser Größen. Wir erhalten so Auskunft über 

den Quotienten —^j- aus Gleichung 3^"), 
"dp 

den Quotienten — .y aus Gleichung 8), 

den Quotienten , ^ aus Gleichung 9) und 10). 

(dpj^ 

Aus den Änderungen aber, welche wir unsere Quotienten bei 
bestimmten Änderungen der Ereislaufverhältnisse erleiden sehen, 
können wir Bttckschlttsse machen auf die Änderungen der die Quo- 
tienten konstituierenden drei Größen selber, wenn wir nur wissen, 
wie eine der drei Größen sich bei der in Frage stehenden Kreislauf- 
äuderung verhält. Aus den Beispielen des dritten Teiles wird 
dies Schlußverfahren am besten klar werden. Um insbesondere ttber 
das Verhalten der relativen Inhaltszunahme ins Klare zu kommen, 
werden wir die drei im dritten Abschnitt entwickelten Sätze zu Bäte 
ziehen. 

Es folgt noch eine Zusammenstellung der praktisch 
wichtigen Formeln. Die wichtigste davon ist Gleichung 9). 
Die linke Seite der Gleichung enthält immer die der Messung zu- 
gänglichen Größen. 

Gleichung 2) p = h4-H 



(-df ).p-^-(4^).p - . 



Gleiehung 4) -J dpX _/dpN ^ 

Vgl. auch Gleichung 4 bis) S 1^. 
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P,' — P1P3 
2P2— Pi— Pa 



Gleichung 6) ;^ ^i^ _ g^ ^^^^^ tj — t2 — tj — t^ 



dp 

dt 
Gleichung 7) -3^ — =s konstant 

Tt2 



dp 

dt q2 



Gleichung 3 bis) -^ = — 9- 



dJ 8fr?^l 



Gleichung 8) q 



dp 



h^ = -;;y ^ TTIJ 1 






Gleichung 9) \dt j^ /dJ\ 



Gleichung 10) T~/dJ\ k 



(dp /« 



Auch an die Bedeutung der angewandten Buchstaben sei noch- 
mals kurz erinnert: 

p = arterieller Druck (Pulsdruck im arteriellen Reservoir). 
H OB Druck im kapillaren Reservoir, 
h «=« DruokdiflFerenz zwischen beiden Reservoiren. 
p.tt undh^ =« mittlere Pulsdruokwerte. 

J » Inhalt des arteriellen Reservoirs. 
1 und q — Länge und Querschnitt der ideellen Verbindungsröhre 
zwischen beiden Reservoiren. 
rj «a Reibungskoeffizient des Blutes. 
S — Sekunden Volumen. 
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A = Pulßdruokaraplitude. 
T = Dauer eines Pulses, 
n = Pulsfrequenz. 

-P-a- Neigung der Pulsdruckkurve im Kurvenabsehnitt des 

reinen Ausfließens. 

-r -«= relative Inbaltszunahme (Weitbarkeit) des arteriellen 

Reservoirs. 



Bei den Gleicbungen 4), 6), 7) und 3^") haben wir die Voraus- 
Setzung gemacht, daß - t-j konstant ist, bei den Gleichungen 8), 9) 



'^^d? 



Q 

und 10), daß -^ konstant ist, bei der Gleichung 10) außerdem noch, 

daß die Verhältniszahl k konstant ist. Bei sämtlichen Gleichungen 
liegt ferner zugrunde die eingangs entwickelte Anschauung von den 
zwei Reservoiren und von den Eommunikationsröhren zwischen den- 
selben, in welchen das Blut nach dem Poiseuill eschen Gesetz 
strömt. Beim Gebrauch der Gleichungen ist jedesmal zu prüfen, ob die 
Voraussetzungen zutreffen. Vgl. Teil II. 

Endlich noch eine Bemerkung. Das Sekundenvolumen S wird 
natürlich bei einer großen normal gebauten Person größer sein als 
bei einer kleinen im übrigen ebenso normalen Person. Dafür wird 

aber bei ersterer der Wert von q und von -v— ebenfalls entsprechend 

größer sein. Es dürften daher wohl unsere Quotienten bei beiden 
Personen gleich, d. h. also unabhängig von der Eörperstatur sein. 

Der Hauptwert unserer Formeln liegt darin, daß sie uns, wenn 
auch nur bedingte, Auskunft geben über den wichtigsten und doch 
so schwer fassbaren Faktor des Kreislaufs, das Sekundenvolumen, 
und zwar unter Benutzung von Meßmethoden, welche sowohl am 
Tier wie am Menschen verhältnismäßig einfach ausführbar sind. 

Zur Literatur. Die Anwendung des Poiseuillesohen Ge- 
setzes auf den Kreislauf stammt bekanntlich schon von Poiseuille 
selber, welcher ja erst durch die ihn beschäftigenden physiologischen 
Probleme zu seinen physikalischen Untersuchungen veranlaßt wurde. 
Die aus diesem Gesetze ableitbare Formel für den diastolischen 
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Knrvenabsohnitt Gleichung 5) hat bereits 0. Franko mitgeteilt, 
ohne dabei jedoch die wichtige Trennung des Druckes p in einen 
konstanten Teil H und einen variablen Teil h durchzuführen. Frank 
ist bekanntlich Oberhaupt der erste, welcher in konsequenter Weise 
die mathematische Analyse der Pulsdruckkurve in Angriff genom- 
men bat. 

Einzelne mit unsern Überlegungen verwandte Oedanken finden 
sich vielfach in der Literatur, insbesondere Schlüsse aus der Amplitude 
auf das Schlag volumen.^) Ferner sei noch besonders auf die Arbeiten 
von Hürthle^) und von Sahli^) verwiesen und auf die in Ab- 
schnitt 12 zu zitierenden Abhandlungen von Strasburger und 
von Erlanger und Hooker. 



n. Experimentelle Prüfung unserer Voraussetzungen. 

H. Die Yoraossetzangr einer Karre des reinen Ausfliessens gremüss Oleiehnugr 5). 
Berechnung^ des Drucices im unteren Reservoir II. 

Es war besonders wichtig festzustellen, ob die in Abschnitt 4 
^^eroachten Annahmen in Wirklichkeit zu Recht bestehen, das heißt, 
ob es Tonogramme gibt, deren diastolisches KurvenstQok sich durch 

die Gleichung 5) 



dJ 

p = H + hoe ^^''^d-p 

darstellen läßt. Wir hatten zum Schlüsse des Abschnittes 4 gesehen, 
daß wir die Richtigkeit unserer Annahme dadurch prüfen können, 
daß wir zusehen, ob das Verhältnis des ersten Differentialquotienten 
der Kurve zum zweiten Differentialquotienten konstant ist. 

Es gilt also, dies Verhältnis für mehrere Punkte derselben Kurve 
durch Messung und Rechnung festzustellen. Was die Auswahl der 



1) 0. Frank, Grandform des arteriellen Pulses. Zeitschrift für Biologie. 
Bl 37. Seite 34. Gleichung 3i. 

2) Siehe z. B. 0. Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie. 5. Aufl. 
1906. Seite 276. 

3) K. Hürthle, Deutsche medizin. Wochenschrift. iüU4. Nr. 33. S. 14Uü; 
ferner in der weiter unten in Abschnitt 10 zitierten Arbeit. 

4) Sahli, Ober das absolute Sphygmogramm usw. Deutsch. Arch. f. klin. 
Med, Bd. 81. 1904. 
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Das Verhältnis der 
and der Druck 



Tabelle I. 
beiden ersten Differentialquotienten 
H bei tierischen Tonogrammen. 



Kurve 



Gemessen 



Ab- 
szisse t 
'/smm 



Ordi- 
nate p 

Vs mm 



Ap 



Berechnet 

^Pn + ^Pn-fi 
^Pn-^Pn4i 



H 

7« mm 



1) Hurthle, 7. Abhandlung 
FflUgers Archiv Bd. 49^ 
1891, Tafel VII, Figur 29 a 
zweiter Puls. Hund, Carotis. 
Höchste Ordinate (systo- 
lischer Pulsdruck): 29, 4; 
niedrigste Ordinate (dia- 
stolisch. Pulsdruck) : 16,7. 
Die zur Abszissenl&nge 
60 gehörige Ordinate 
schneidet die Karye an 
der Stelle des ftlnften 
Markierzeichens. 

2)Httrthle, an gleicher 
StelleTafel Vir. Figur 29 b, 
Hund, Aorta. 
Höchste Ordinate: 29, 8, 
niedrigste Ordinate : 1 5, 8. 
Die zur Abszissenlänge 
50 gehörige Ordinate 
schneidet die Kurve an 
der Stelle des dritten 
Markierstriches. 

3) Httrthle, nicht publiziert. 
Gleichzeitige Registrierung 
des Pulsdrucks und des 
Stromvolumens wie in der 
Abhandlung: Beschreibung 
einer registrierenden Strom- 
uhr, Pflugers Archiv, Bd. 97, 
1903, Tafel V. Hund, Ca- 
rotis. 

Höchste Ordinate: 28. 
Niedrigste Ordinate: 14. 

4) 0. Frank, der Puls in den 
Arterien, Zeitschr. f. Biol., 
Bd. 46, 1905, Seite 478. 
Fig. 18, Aortendruck beim 
Hunde. 

Höchste Ordinate: 43, 8, 
niedrig. Ordinate: — 1, 8. 
Die Abszissenlänge ent- 
spricht der zweiten Zeit- 
marke. Die Abszisse ist 
in einer willktlrlichen 
Höhenlage gezogen, da 
die wahre Abszisse nicht 
bekannt ist. 
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auszumessenden Kurven anlangte, so mußte von vornherein auf alle 
solche Kurven oder Eurvenstttcke verziehtet werden, welche durch 
seknnd&re Wellen (Elastizitätsschwankungen, Nachschlage) sichtbar 
entstellt waren. Denn bei der Ansmeflsang des zweiten Differential- 
quotienten ändern bereits minimale Unterschiede im Verlauf der 
Kurve das Resultat ganz bedeutend, und das Egalisieren der Welle 
ist natürlich immer ein etwas willktlrliches Verfahren. So kam es, 
daß ich nur 5 Kurven fand, welche längere Kurvenstttcke enthielten, 
die zur Ausmessung geeignet schienen. Die Resultate der Ausmes- 
sungen und Berechnungen sind in den Tabellen I und II zusammen- 
gestellt. 



Bemerkungen zur Tabelle I. Die Höhen der Ordinaten sowohl 
wie die Länge der Abszisse sind in V2 mm angegeben deshalb, weil 
das in Glas geritzte Netz, mit welchem die Ausmessungen vorgenommen 
wurden, in Vs ™™ geteilt war. 

^Pn + ^Pn+ , 

Der Ausdruck — _ -^ ist bei gleichbleibendem 

*^n ^n + i 

At proportional 



m. 






APn — ^PD4,t 
At2 



dieser Ausdruck aber, falls wir At klein genug gewählt haben, 



offenbar gleich 2 



dt 






Voraussetzung bei unserer Verwertung dieser Kurven ist, daß die Ordi- 
natenhöhen den Druckhöhen proportional sind. Dies ist aber nach den 
Mitteilungen, welche die Herren Prof. Hürthle in Breslau und Prof. 
Frank in Gießen mir auf meine Anfrage zu machen die Liebenswür- 
digkeit hatten, in genügend genauem Maße der Fall. Herrn Professor 
Hürthle bin ich außerdem für die fi eundliche Überlassung der dritten 
ansgemessenen Kurve zu bestem Dank verpflichtet 

H ist auf Grund von Gleichung 6) aus je 3 benachbarten Werten 
berechnet 
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Tabelle 11. 

Das Verhältnis der beiden ersten Differentialquotienten 
und der Druck H bei dem menschlichen Tonogramm Fig. 5. 









Berechnet 




Abgelesen 




Pulsabsobnitt 






Korri- 






Korri- 
gierte 


Druck 1 Druck 




Abs- 
zisse 


Ordi- 
nate 


gierte 
Ordi- 
nate *) 


Ap 


^Pn+^Pn-fl 


Ordi- 
nate*) 
cm 


P 

cm 


H 




^Pn~^Pn+l 


cm 




'/imm 


V* mm 


7« mm 






Wasser 


Wasser 


Was*er 




24 


10,1 


12,26 


2,42 


4,49 


23,28 


102,98 






20 


7,5 


9,84 




0.35—12,8 


18,69 


98,39 


71 


Pu-Ib 2 


28 


6,25 


7,77 


2,07 


0,30-^'* 


14,75 


94,45 


72 


Reine Ausfließkurye 








1,77 


3,29 










30 


3,3 


6.00 


1,52 


0,25 ~ **'2 
2,79 


11,40 


91,10 


70 
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1,6 


4,48 


1,27 


o;«-".2 


8,51 


S8,21, 74 


^ 


34 


0,15 


3,21 






6,10 


85,80 


VorangehenderTiefpunkt 


0,3 















79,7 ' 


Nachfolgender * 


39 


-3,5 












79,7 


Hüchstpunkt 


6 


:^3 


33,5 






63,6 


143,3 






25 


10,1 


11,353) 






21,55 


101,25 












2,52 


■4.(i4 








27 


7,4 


8,sa 




n.4 -">« 


16,77 


96,47 


73 


Puls 1 


29 


5,1 


6,71 


2,12 


(::r- «.«) 


12,74 


92,44 


73^) 


Keine Autfließkurve 


31 




(4,99*j) 


(1,72) 


(-:r-o.5) 










33 


1,6 


3,57 


(1,42) 
1,22 


6,63 


86,33 






35 


0,3 


2,45 






4,65 


84,35 




VorangehenderTiefpunkt 








l') 








79,7 




Nachfolgender • 


40,7 


— 3,0 


l') 








79,7 




Höchstpunkt 


6 


34 















Bemerkungen zur Tabelle II. Die Ausmessung geschah mittels 
7^ mm -Netzwerk auf einem Photogramm, welches die Originalkurye in vierfacher 
Vergrößerung wiedergab. 
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Die Betraehtnng der Tabellen zeigt, daß in der Tat die Werte 

-x-^ ^ ° "^ * und mithin auch die diesen Werten proportionalen 

^Pn — ^Pn + t ^ ^ 

Yerbftltnisse der Differentialqnotienten bei jeder unserer Kurven so 
nahe übereinstimmen, als es irgend erwartet werden konnte ange- 
siohts der Tatsache, daß sowohl die Methode der Registrierung, wie 
die der Ausmessung nicht frei ist von üngenauigkeitenj^), daß 
vor allem, wenn auch keine in die Augen fallenden Elastizitäts- 
schwankungen vorhanden waren, kleinste derartige Wellungen doch 
vermutlich nie völlig fehlen. 

Dieses Resultat ist für uns von der größten Bedeutung. Denn 
es erlaubt uns zu schließen, daß bei Registrierung der f&nf Kurven 
die im Abschnitt 4 besprochenen Bedingungen erfüllt gewesen sind, 

1) Im dritten Stab ist die Ordinate anf die Höhe bei unverschobenem Puls- 
bild d. h. auf gleich hochliegende Tiefponkte reduziert, s. B. : 

3.5 1 0,1 + 0,09 . 24 - 12,26 

39—0,3 ' 7,5 ± 0,09 - 26 — 9,84 

Vgl. später Abschnitt 15. 

2) Der drittletzte Stab wurde ans dem drittersten erhalten anter der An- 
nahme, daB 33,5 mm Ordinatenhöhe entsprechen 63,6 cm Wasserdmck. Diese 
Zahl für den Amplitndendmck sowie der bei Berechnung des zweitletzten Stabes 
zu Grande gelegte Wert des minimalen Pulsdruckes, 79,7 cm Wasser, ergeben 
sich durch Umrechnung der in Tabelle II Abschnitt 19, Seite 454 der vorhergehen- 
den Arbeit mitgeteilten Zahlen mittels der Umrechnungstabelle ebendort Seite 462. 

3) Puls 1 ist kein richtiges kleines Pulsbüd. Jedoch fällt, wie die Ans- 
messnng zeigt, der Abschnitt der reinen Ausfließkarre noch ganz in den ver- 
kürzten Teil des Palsbildes hinein. Vgl. Puls 4 der Fig. 1 der vorhergehenden 
Arbeit Sdte 391. Es wurde angenommen, dafi infolge der Darstelinng des tiefsten 
Teils in voller Höhe das ganze Palsbild um 1 mm höher ausgefallen ist als bei 
durchgehender Verkürzung, und wurden deshalb die Ordinaten statt aof Nnllhöhe 
auf Höhe + 1 der Tiefpunkte reduziert 

4) Da an dieser Stelle wegen der kleinen Zwischenwelle die Ordinate der 
reinen Ausfliefiknrve nicht gemessen werden konnte, wurde dieser Wert will- 
kürlich geschützt Die mit Hilfe dieses unsicheren Wertes berechneten Zahlen 
der folgenden Stäbe sind eingeklammert 

5) Berechnet aus dem ersten, dritten und vierten Wert p nach Gleichung 6). 
Im übrigen gilt das zur vorigen Tabelle Bemerkte. 

6) Es wäre vorzuziehen, künftige Aasmessungen mit vollkommeneren Hilfs- 
mitteln, etwa so, wie sie 0. Frank a. a. 0. benutzt hat, vorzunehmen. Die 
durch die Ungleichheiten des Pulskurvenstriches bedingten Fehler werden da- 
durch allerdings nicht beseitigt werden. Ich schätze den Fehler bei den Aus- 
messungen der Tabellen I und II auf V^o bei Vi« nim; letzterer Wert gilt nar 
ftr das vierte Tonogramm der Tabelle I. 

Archiv f. experixnent. Patbol. n. Pbarmakol. Bd. LVI. 3 
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daß also 



d3_ 
dp 



konstant war, ferner aber, daß auch die im Ein- 



gang der Arbeit aufgestellten Anschauungen über die beiden Reser- 
voire und die Verbindungsröhren, in welchen das Blut nach dem 
Poiseuilleschen Gesetz fließt, zutreffend waren. 



Fig. 5. Vier Treppenkurvenpnlsbilder 

und zwar aus derselben Treppenkurve, welcher die Stücke E und E' 

in der Tafel der vorigen Arbeit entstammen (vgl. auch Tabelle II, 

ebendort Seite 454), etwa sechsfach vergrößert. 




Puls 2 und 3 sind ^kleine Pulsbilder". 

Puls 1 ist das letzte grüße Pulsbild; auf demselben ist der tiefste Absobnitt in 
natttrlicber Größe und steilster Neigung wiedergegeben. 

Puls 1 und 2 zeigen zwischen den Marken eine reine Aus6ie0kurve, Puls t jedoch 
mit einer kleinen Zwiscbenwelle. Man beachte die Verschiedenheit der Diastole in 
den drei Pulsen. 

Der Holzschnitt gibt die Kurve natürlich nur annUhernd wieder. Photogramme 
nach der Originalkurve sind von der Firma J. u. A. Bosch, Mechaniker in Straßburg 
zu bezichen. 

Damit aber ist gezeigt, daß die auf den ersten Anblick vielleicht 
gewagt erscheinenden mehrfachen Annahmen, auf welchen unser 
ganzes theoretisches Gebäude ruht, nicht willkürlich zureoht gemachte 
Hypothesen sind. Es zeigt sich vielmehr, daß es in der Natur Fälle 
gibt, in welchen unsere Voraussetzungen verwirklicht sind. Unsere 
Theorie erhält durch das Experiment einen festen Boden, 

Berechnung von H. Da die in Abschnitt 4 bei Berechnung 
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des Druckes im unteren Reservoir H gemachten Voraussetzungen 
zutreffen, so können wir in unseren Fällen den Wert von H selber 
berechnen, was in den letzten Spalten der beiden Tabellen ge- 
schehen ist. 

Leider ist nur bei den drei ersten Tierknrven die Lage der Abszisse 
und nur bei der dritten gleichzeitig der Maßstab verzeichnet. Wir 
können deshalb bei den beiden ersten Kurven den Wert von H nur in mm 
Ordinatenhöhe und nur bei der dritten auch in cm Wasser angeben. 
Derselbe betiUgt S2 cm Wasser =»61 mm Quecksilber. Was die beiden 
ersten Kurven anbetrifft^ so ist es nach den mir gewordenen Mittel- 
langen von Prof. HUrthle zwar nicht mehr mit Bestimmtheit festzu- 
stellen, aber doch wahrscheinlich, daß die Kalibrierung auf Fig. 14, 
Tafel III der gleichen Arbeit auch für unsere Kurven gilt. In diesem 
Fall würde der Maßstab unserer drei ersten Kurven fast genau der gleiche 
sein. Es würde ferner der Wert von H in allen drei Fällen nahezu 
übereinstimmen. Auch der beim Menschen gefundene Wert H steht 
dem tierischen nahe. 



9. Die Yoraussetzungr der Konstanz von k und die Verwertbarkeit der 
Amplitadenmessung; 

Um zu prüfen, ob und wie weit die in Abschnitt 6 gemachte 
Voraussetzung, daß k, das Verhältnis der Neigung bei mittlerem 
Druck zur Gesamtneigung, konstant sei, zutrifft, galt es, bei einer 
Reihe von Tonogrammen diese beiden Neigungen auszumessen. 
Leider genügen von den in der Literatur vorhandenen Tonogrammen 
nur sehr wenige den hier zu stellenden Anforderungen: Pulsus 
aequalis, ein ausgebildetes Kurvenstüok des reinen Ausfließens, der 
Ordinatenzuwaehs dem Druckzuwachs proportional, keine über- 
mäßige Entstellung der Kurven durch die Fehler der Registrier- 
apparate. Die bei der Ausmessung der wenigen brauchbaren 
Kurven erhaltenen Resultate sind in Tabelle III zusammengestellt. 

Ein Blick auf die letzte Spalte der Tabelle zeigt, daß der Wert 
von k leider keineswegs konstant ist, daß er vielmehr trotz der ge- 
ringen Zahl ausgemessener Kurven innerhalb weiter Grenzen (1,17 
und 2,15) variiert. Bei näherer Betrachtung allerdings erweist sich 
das Ergebnis doch nicht ganz so entmutigend. Fassen wir zunächst 
die beiden Katzenversuche ins Auge, bei welchen jeweils verschiedene 
Zustände desselben Tieres untersucht wurden, so sehen wir, daß trotz 

1) Sicherheit über letzteren Punkt kann nur eine Prüfung in der Art, wie 
sie in der vorangehenden Arbeit Abschnitt 20 Seite 459 skizziert wurde, geben. 
Bei den hier ansgemeBsenen TierkurTen mußte ich mich ebenso wie bei Tabelle T 
mit der Wahrscheinlichkeit begnügen. 

3* 
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starker Variation von k die Änderungen von -7=- und (-ry-) sich 

doch in gleichem Sinne vollziehen, d. h. die Änderungen von —n^-' 

S 
zeigen die Richtung, in der sich rr^x verändert, richtig an, nur 

VdiT//" 
das Quantitative, den Betrag der Änderung geben sie ungenau, nämlich 
zu klein an. (Freilich ist die Bestimmung von f-r^) gerade in die- 
sen Versuchen unsicher.) 



Fig. 6. Tonogramm der Hunde-Carotis. 

Nach Htirthle, Beiträge zur Hämodynamik VII, PflUgers Archiv 
f. d. ges. Physiologie. Bd. 49. 1891. Tafel VII. Fig. 29a. 




Ferner: In jenen Fällen, wo wir extreme Werte von k finden, 
zeigt auch das Tonogramm schon auf den ersten Blick ein unge- 
wohntes Bild, wie die Figuren 6 und 7 b beweisen. In Figur 6 ist 
die extrem kurze und niedrige Systole, bezw. die unverhältnismäßig 

lange Diastole offenbar daran schuld, daß 7p-im Vergleich zu f -~) 

ungewöhnlich groß ist. In Figur 7 b ist die lange Daner und große 
Höhe der Systole bezw. verhältnismäßig kurze Dauer der Diastole 
der Grund fUr das entgegengesetzte Verhalten, wie man sich das 
im Anschluß an Figur 4 leicht geometrisch klar machen kann. Wir 
werden solche abnorme Pulsformen bereits an jedem leidlich exakten 
Sphygmogramm erkennen und uns dadurch vor Trugschltlssen 
schützen können. 

Trotz alledem müssen wir sagen, daß infolge der Inkonstanz von k 
beim Übergang von der 01eichung9) zur Gleichung 10) ein großer Fehler 
in unsere Rechnung eingeführt wird, ein Fehler, der ofifenbar viel 
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schlimmer ist als. alle bis dahin eingeführten Ungenauigkeiten. 
Die Gleichung lo) kann daher nur als wenig genaue Annäherungs- 
formel gelten, d. h. wir dürfen aus einer Änderung von A.n eine 

S 
gleichsinnige Variation von .-- ,. bloß dann erschließen, wenn diese 

Änderung so groß ist, daß die möglichen Veränderungen von k da- 
gegen vernachlässigt werden dürfen. Eine quantitative Bestimmung 
dieser Änderung ist überhaupt nicht möglich. 



Fig. 7. Tonogramme der Ratzen-Carotis. 




a) tl h 54 normal. 

b) 12b 20 nacb Injektion von Strycbnin. 

Versucb Ton Dr. Alb. Fraenkel, mitgeteilt im Archiv f. eip. Pathol. und 
Pbarmak. Bd. 40. Seite 51 nnten; die Küttcd wurden mir vom Autor 
frenndliobst sor Verfügung gestellt. 



Um wenigstens gewisse Anhaltspunkte zur Beurteilung von k zu 
haben, kann man, wie gesagt, das Sphygmogramm heranziehen. Weit 
besser aber ist es, wenigstens stichprobenweise das Tonogramm zu 
zeichnen und, falls sich ein Kurvenstück des reinen Ausfließens findet, 

f-j^j auszumessen und dergestalt die mittels Gleichung 10) ge- 

fiindenen Resultate in einwandsfreier Weise durch Gleichung 9) zu 
kontrollieren. 

Alles dies gilt nur auf Grund der wenigen in Tabelle III nieder- 
gelegten Ausmessungen. Weitere Ausmessungen wären offenbar wün- 
schenswert und wtlrden vielleicht etwas andere und möglicherweise fUr 
die Verwendung der Gleichung 10) günstigere Schlüsse erlauben. Be- 
sonders wichtig, aber vielleicht auch besonders schwierig wäre es, 
über das Verbalten von k bei Fieberpnls und dem ähnlicben Puls bei 
starker Muskelarbeit Genaueres zu erfahren. 
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Bemerkung zu Tabelle 111. 
Bei Hund Nr. 3 und beim Menschen wurde p auf Grund der Ausmessung 
vieler Ordinaten berechnet, bei den anderen Kurven mittels Verschiebung einer 
in Pauspapier geritzten Linie geschätzt (vgl. Abschnitt 16). Bei Hund Nr. 3 wurde 

f -jTT-j ^ direkt gemessen, beim Menschen nach Gleichung 4 l>i8) berechnet (siehe 

anch Tabelle 11), bei den anderen Kurven mittels der Normalkurvenplatte (vgl. 
unten Seite 49) ermittelt Bei den mit >j bezeichneten Werten ist keine reine 
Ausfliei^kurve festzustellen. Die betreffenden Zahlen sind daher unsicher und 
nur mangels besserer Messungen mitgeteilt. 



m. Beispiele der Anwendung unserer Theorie. 
10. Wirkung des Oxysparteins. 

H ü r t h I e ^) verzeichnete beim Hunde das Tonogramm der Arteria 
carotis vor nnd nach der Einverleibung von Oxyspart^in. Er maß dann 
die gewonnenen Kurven aus in der Weise, daß er zunächst den 
Zeitpunkt feststellte, wo die Ordinatenhöhe des diastolischen Kurven- 
sohenkels einem Blutdruck von 100 mm Quecksilber entsprach. 
Dann maß er die Druckhöhe, welche V2 und 1 Sekunde später 
statt hatte. So fand er drei Werte p und zwar vor der Einver- 
leibung des Oxysparteins die Werte 100, 72, 57, nach derselben 
die Werte 100, 71, 56. Aus diesen Zahlen berechnet sich der 
Druck im unteren Reservoir H nach Gleichung 6) zu 40 mm Queck- 
silber und zwar sowohl vor wie nach der ÖxyspartSingabe. 

Daraus folgt dann, daß bei gleichem Wert von p auch h vor 
und nach Oxyspartein gleich ist. Ferner ergibt der fast tiberein- 
stimmende Verlauf der Kurve vor und nach Oxyspartein, daß auch 

die Neigung -^ bei gleichem Druck p die gleiche ist. 

Da wir ferner wohl annehmen dürfen, daß auch ijl gleich ge- 
blieben ist, so folgt aus Gleichung 3bis, daß der Wert des Quoti- 

enten -^^ durch das Oxyspartein nicht verändert wurde. 

Dagegen fand Hürthle bei Betrachtung der gewonnenen Kur- 
ven, daß der Mitteldruck p nach Oxyspartein erheblich höher war 

_ r* 

1) Hürthle, Wirkung des Oxysparteins, Arch. f. exper. Path. u. Pharmak. 
1S92. Bd. 30. Seite 153 f. 
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als vorher. Es mnß also auch h • größer geworden sein (denn H 

war ja unverändert geblieben, Gleichung 2). Ferner muß bei dem 
im Übrigen übereinstimmenden Verlauf der Kurve vor und nach 
Oxyspart^in mit der Zunahme des Mitteldruckes p auch eine Zu- 
nahme der Neigung bei mittlerer Druckhöhe (— ^) stattgefundea 

haben. Daraus folgt nun auf Grund der Gleichungen 8) und 9) daß 
die Quotienten 

S , S 

^ ^^^ (JT) 

\ dp Ju 

größer geworden sind. 

Welchen Rückschluß gestattet nun dieses Verhalten der Quo- 
tienten auf die Änderungen des Kreislaufs? Die einfachste An- 
nahme ist jedenfalls die, daß die Gefäßweite q ebenso wie die 

relative Inhaltszunahme -^ — gleichgeblieben war, daß dagegen das 

Sekundenvolumen S durch Oxyspartein zugenommen hatte. Auch 
Hürthle kommt auf etwas anderem Wege zu demselben Schluß. 
Diese Deutung der Hflrth leschen Versuchsresultate ist nicht 
die einzig mögliche; ob sie die richtige ist, darüber zu diskutieren 
ist hier natürlich nicht der Ort. Hier kommt es ja nur darauf 
an, die Art des Raisonnements durch Beispiele zu illustrieren. 

Daß die von Hürthle mitgeteilten Kurven reine Ausfließkurven ge- 
mäß Gleichung 5) seien; konnte ich freilich nicht nachweisen. Doch ver- 
mute ichy daß das nur daran liegt, daß die etwas rohe Holzschnitt- 
reproduktiou der Kurven fQr solche Zwecke nicht genau genug ist. 

Natürlich sind, solange dieser Punkt nicht aufgeklärt ist, unsere 
obigen Schlüsse mit einem Fragezeichen zu versehen. 



11. Wirkung: der Bi^talisktfrper beim herzkranken nnd beim herzgesunden 
Menschen und beim Tier. 

Alb. FraenkeP) gab Strophantin intravenös bei Herzkranken 
mit Kompensationsstörung. In allen Fällen, wo die Medikation er- 



1) Albert Fraenkel, 23. KoDgreß für innere Medizin in Manchen 1906. 
Die ansfQhrliche Publikation in Gemeinschaft mit Dr 6. Seh wart z ist in Vor- 
bereitung. 
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folgreieh war, beobachtete er als erstes Symptom eine starke Vergröße- 
rung der Amplitude. Darauf folgte eine Verminderung der Puls- 
frequenz und ein Vollerwerden des Radialpulses, Zunahme der Urin- 
sekretion, Vermehrung der Leistungs- und Arbeitsfähigkeit, Besse- 
rung des subjektiven Befindens, Verschwinden der Ödeme u. s. f. 
Die Prequenzverminderung blieb in Fällen, wo der Puls vorher 
nicht stark beschleunigt gewesen war, manchmal aus. Der mittlere 
Blutdruck blieb konstant oder ging etwas zurück. 

Entsprechend der vergrößerten Amplitude war in allen Fällen 
das Amplituden-Frequenz-Produkt stark vermehrt, manchmal bis auf 
reichlich das Doppelte. 

Fassen wir nun unsere Gleichung 10) ins Auge. Vorausgesetzt 
daß die relative Inhaltszunahme die gleiche geblieben war, hatte 
sich auch das Sekundenvolumen infolge der Strophantinwirkung auf 
das Doppelte vermehrt. Nun spricht aber die bessere FttUung der 
Radialarterie för eine Verringerung des Tonus im arteriellen Re- 
servoir und also f&r eine Vergrößerung der relativen Inhaltszunahme 
(Abschnitt 3 Satz i). 

Es ist nämlich anzunehmen, daß nicht der Tonus der Arteria 
radialis allein, sondern der aller Arterien sieh in gleichem Sinne 
verändert hat. Denn die zuerst beobachtete Enge der Arteria ra- 
dialis und das spätere Weiterwerden ist nach meiner Meinung so 
zu erklären, daß bei dem anfänglich zu geringen Sekundenvolumen 
fast die ganze vom Herzen geforderte Blutmenge von den lebens- 
wichtigen inneren Organen in Anspruch genommen wurde, sodaß 
f&r die Extremitäten sehr wenig übrig blieb, daß aber später, nach- 
dem das Sekundenvolumen sich vervielfacht hatte, auch der Peri- 
pherie eine genügende Durchblutungsmenge zugemessen werden 
konnte. Daher beobachten wir Kleinheit des Radialpulses bei jeder 
Art von ungenügender Herztätigkeit und Wiedervollwerden dessel- 
ben bei Besserung der Herzaktion, gleichgültig ob dieselbe spontan 
erfolgt oder unter Einwirkung irgend eines Medikamentes wie Digitalis, 
Kampher, Coffein. Aus einem guten Radialpuls pflegt der Arzt auf 
eine gute, aus einem schlechten auf eine sohlechte Herztätigkeit zu 
schließen. Wir kommen also zu dem Schluß, daß in unserem Fall 
alle Arterien weiter und also der Wert der relativen Inhaltszunahme 
größer geworden ist. 

Auch die allerdings nur geringfügige Verminderung der abso- 
luten Druckhöhe muß in gleichem Sinn gewirkt haben (Abschnitt 3 
Satz 2). Es hat also eine, wahrscheinlich recht erhebliche Zu- 
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nähme des Wertes -, — stattgefunden. ^) Mithin ist der Wert des 

Sekundenvolumens um mehr als das Doppelte, vielleicht um ganz 
erhehlich mehr gestiegen. 

Die günstige Wirkung des Strophantins bestand also hydraulisch 
gesprochen darin, daß das Herz veranlaßt wurde, statt eines offenbar 
zu geringen Sekundenvolumens eine um ein Mehrfaches größere 
Blntmenge in der Zeiteinheit zu befördern, eine Blutmenge, welche 
genfigte, um die Organe so zu durchbluten, wie es für ein richtiges 
Funktionieren derselben nötig war. 

Die Zunahme des Amplituden-FrequenzProdukts wäre noch 
bedeutender gewesen, wenn nicht alsbald auf die Vergrößerung der 
Amplitude eine Verringerung der Frequenz gefolgt wäre. Offenbar 
war die durch das Strophantin bewirkte Vertiefung des einzelnen 
Pulsschlages so bedeutend, daß ein ausreichendes Sekundenvolumen 
erzielt wurde, selbst wenn die bisher abnorm hohe Zahl der Puls- 
schlage auf das gewöhnliche Maß vermindert wurde. Pulsverlang- 
samung wird daher mit Recht vom Arzt als Kennzeichen einer 
erfolgreichen Digitalisapplikation betrachtet. Ein noch feineres 
Reagens indessen ist die Amplituden- Vergrößerung. Denn erstens 
tritt sie früher auf und ist prozentisch stärker als die Frequenz-Ab- 
nahme, welche ja bloß die Folge der über Bedaif großen Ampli- 
tuden-Zunahme ist, zweitens fehlt sie auch in den Fällen nicht, wo 
die Pulsverlangsamung ausbleibt. 

Das von Fraenkel und anderen öfters als Folge der Digita- 
liswirkung beobachtete geringe Absinken des absoluten Blutdruckes 
ist vielleicht so zu erklären, daß im Zustand der Dekompensation 
der Blutdruck gesteigert gewesen war; welche Steigerung vielleicht mit 
der bekannten Druekerhöhung durch Asphyxie in Parallele zu setzen ist.'-) 

Auf Grund dieser Überlegungen werden ferner die Resultate 

1) Leider vermag ich über etwaige Ver&nderangen der Größe k nichts Be- 
stimmtes zu sagen. Doch sind die von Fraenkel beobachteten Aasschl&ge 80 
groß, daß etwaige Veränderungen von k dagegen Termutlich nicht sehr in Be- 
tracht kommen. Das gleiche gilt fflrFraenkeU später zu besprechende Versuche 
am Gesunden. Immerhin wäre eine Ausfüllung dieser Lücke geboten. 

2) Sahli, Referat über Herzmittel. 19. Kongreß für innere Medizin. 1901. 
— G. Schwartz, ßebandlung akuter und chronischer Kreislaufstörungen. 
Archiv f. experim. Pathol. und Pharmakol. Bd. 54. 1905. S. 147. — F. Geisböck, 
Bedeutung der Blutdruckmessung für die Praxis. Deutsches Archiv f. klin. 
Medizin. 1905. Bd. S3. S 391 und andere. 

Aber auch beim Gesunden, wo Asphyxie füglich nicht in Frage kommt, 
sah Fraenkel bei seinen gleich zu erwähnenden Versuchen öfter ein geringes 
Absinken des minimalen Pulsdruckes, während der maximale konstant blieb. 
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verst&ndlich, welche Fr aenkel durch StrophantuBtinktor beim herz- 
gesniiden Menschen erzielte ^j. Auch hier wurde die Amplitude 
^ößer und gleichzeitig nahm die Frequenz ab, aber im Unterschied 
zu den Versuchen am Kranken so stark, daß das Produkt der bei- 
den Werte gleich blieb, ja eher eine Spur kleiner wurde. (Man 
multipliziere die Zahlen von Fraenkels Tabelle 1 mit den Zahlen 
von Tabelle 2). Das Sekundenvolumen blieb also dank der aus- 
gleichenden Tätigkeit der Frequenzreguliernng ungeändert. Auch 
der Blutdruck blieb gerade wie bei den Versuchen am Kranken im 
wesentlichen konstant, oder sank sogar etwas. 

Ganz anders aber gestaltete sich das Bild, sobald Fraenkel 
zusammen mit dem Strophantus noch Atropin verabreichte, welches 
bekanntlich den Nervus vagus und damit die Frequenzreguliernngs- 
Vorrichtung außer Tätigkeit setzt. Dann nahm sowohl Amplitude 
wie Frequenz zu und das Produkt beider wuchs kolossal, bis auf 
das Doppelte, ja Dreifache des vorherigen Betrages."^) Gleichzeitig 

1) Alb. Fraenkel, Cber Dlgltallswirkung am gesunden Menschen. MOnchn. 
mediz. Wochenschr. 1905. Nr. 32. 

2) Aus Fraenkels letztem Yersuch Nr. 40 seien folgende Zahlen hier 
aufgeführt: 
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Auch Atropin allein erhöht das Amplituden-Frcquenz-Prodnkt aber lange 
nicht so stark und deswegen wohl auch ohne Einfluß auf den Blutdruck. Aus 
demselben Versuch stammen folgende Zahlen: 



23/ri 5 h 26 



140 


95 


118 


45 


115 


5175 



Nach Atropin 
(1 mg) allein 



Das Pulsdruckmaximum ist allerdings nicht oszillatorisch, sondern nur pal- 
patorisch (vgl. die Yorhergehende Abhandlung) gemessen, doch dürfte das für 
unser ZahlenTerhftltnis nur wenig ausmachen. 
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stieg der Blutdruck an, offenbar deshalb, weil das Herz jetzt in 
der Zeiteinheit sehr viel mehr Blut forderte, während die Gefllß- 
weite, wenn sie auch nieht dieselbe geblieben war, doch jedenfalls 
nicht in gleichem Maße zugenommen hatte wie das Sekundenvoln- 
men — also ein Fall rein kardial bedingter Blutdruekerhöhung 
(siehe unsere Gleichung 8). 

Noch eine andere Wirkungsweise der Digitaliskörper sehen wir 
im Tierversuch. Gerade wie bei den eben besprochenen Versuchen 
am Mensehen kommt es hier zur Vertiefung der Amplitude bei 
gleichzeitiger Verminderung der Frequenz und bei bald etwas er- 
höhtem, bald etwas vermindertem, |im ganzen ungefähr gleichblei- 
bendem Amplituden-Frequenz-Produkt J) Außerdem aber beobachten 
wir, abweichend von den Erfahrungen am Menschen, ein Ansteigen 
des Blutdrucks 2), ohne daß Atropin gegeben wird. 



1) Siehe Fraenkels oben zitierte Versuche an Katzen. Ans seinen mir 
gütigst zur Verfügung gestellten VersuchsprotokoUen möchte ich folgende zwei 
Versuche etwas ausführlicher mitteilen, als es der Autor selber in seiner Arbeit 
(Archiv für ezper. Pathol. und Pharmakol. Bd. 40. Seite 40) getan hat: 
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Der zweite Versuch wurde bereits oben Tabelle 111, Seite 38, Katze Nr. t 
verwertet. 

2) 0. Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie. 5. Aufl. 1906. S. 275. 
Ebendahin sei auch derjenige verwieBen, welcher die besprochenen W^irkungen 
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Wie ist diese Blntdruoksteigerang zu erklären? Wir überlegen 
folgendermaßen: Da das Amplitnden-Frequenz-Prodakt gleichge- 
blieben war, so kann das Sekandenvolumen nicht größer geworden 
sein, ebenso wenig wie in den entsprechenden Versnoben am Men- 
schen. Im Gegenteil: Da infolge des gesteigerten Blutdrucks die 
relative Inhaltszunabme geringer geworden sein dürfte (Abschnitt 3 
Satz 2), so mnß, zumal in den Fällen, wo das Amplituden-Frequenz- 
Prodakt deutlich abgenommen hatte, das Sekundenvolumen kleiner 
geworden sein. Wenn trotzdem der Blutdruck zunahm, so kann diese 
Druoksteigerung nicht kardial, sondern muß vaskulär bedingt gewesen 
sein, d. h. die Digitalis hat eine Eontraktion der kleinsten Gefäße 
bewirkt. Daß die Stoffe der Digitalisgruppe konstringierend auf 
die Gefäße wirken können, wurde auch von anderer Seite schon 
wiederholt behauptet, i) Daß wir diese Wirkung und die zugehörige 
Blutdrucksteigerung beim Menschen nicht finden, dürfte einfach da- 
her kommen, daß wir beim Menschen verhältnismäßig viel geringere 
Dosen anwenden als gewöhnlich beim Tierexperiment, und daß die 
Gciäßwirkung erst bei höheren Gaben auftritt als die Herzwirkung. 
Hierzu stimmt, daß es bei sehr vorsichtiger Dosierung auch im 
Tierversuch gelingt, Digitaliswirkung, kenntlich an der Pulsver- 
langsamung, zu erzielen ohne Änderung des Blutdruckes (münd- 
liche Mitteilung von Prof. Gottlieb in Heidelberg.) Um als sicherge- 
stellt gelten zu können, müßten allerdings unsere aus dem Verhalten 
des Aroplituden-Frequenz-Produktes gezogenen Schlüsse erst noch 
durch einwandfreie Messungen der Neigung der reinen Ausfließ- 
kurve bestätigt T^erden. 



12. Sehwankungen des SekondenToInmens beim normalen Menschen. 

Wie nicht anders zu erwarten, finden wir, daß bei einem und 
demselben Individuum das Amplituden-Frequenz-Produkt im Laufe 
eines Tages sich ändert mit den Änderungen des Sekundenvolu- 
mens. Wir finden Zunahme bei körperlicher Tätigkeit (vermehrte 
Durchblutung der Skelettmuskeln), bei der Verdauung (vermehrte 
Durchblutung der Verdauungsorgane), bei warmen Bädern (vermehrte 



der DIgitaliskOrper am Menschen eingehender mit den Resultaten der Tierexperi- 
mente sn vergleichen wünscht. 

1) Gottlieb und Magnus, Geftßwirkung der Körper der DigitaUsgruppe. 
Archiv f. ezperim. Pathol. und Pharmakologie. Bd. 47. 1902. S. 135, mit wei- 
teren Literaturangaben. 
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Durchblutung der Haut), Abnahme bei kalten Bädern (yerminderte 
Durchblutung der Haut). Man vergleiche die große Arbeit voa E r- 
langer und H o o k e r ^ welche Autoren bereits regelmäßig das Anapli- 
tuden-Frequenz-Prodnkt bilden und diskutieren. 

In allen diesen Fällen ist aus der Vergrößerung des Amplituden- 
Frequenz-Produktes auf eine wahrscheinlich noch viel bedeutendere 
Erhöhung des Sekundenvoluroens zu schließen, weil gleichzeitig in- 
folge der starken Erweiterung großer Gef)lßbezirke eine Vermin- 
derung der relativen Inhaltszunahme stattgefunden haben muß (Ab- 
schnitt 3, Satz 1). 

Auch aus den von Masing^) schon 1902 in seiner schönen 
Studie ttber Muskelarbeit und Blutdruck mitgeteilten Zahlen läßt 
sich für die körperliche Arbeit das gleiche Resultat berechnen, eben- 
so aus den Zahlen, welche Strasburger 3) in seinen beiden Ar- 
beiten besonders in seiner großen Untersuchung ttber den Einfluß 
der Bäder auf die Zirkulation mitgeteilt bat. Strasburger selbst 
berechnet nicht das Sekundenvoluraen, sondern das Schlagvolumen 
und ans diesem gleich die Herzarbeit. 

Strasburger berechnet den relativen Wert des Schlagvolumens 
gemäß unserer Gleichung 10 bis), jedoch vernachläßigt er die Ver- 
änderungen von — = — ebenso wie übrigens auch Erlanger und 

Hook er. Die theoretischen Überlegungen, aufweiche diese Autoren 
ihre Rechnungsweise begründen, die Vorraussetzungen, von denen 
sie dabei ausgehen, sind von unseren obigen Ableitungen ganz und 
gar verschieden. Doch will ich darauf nicht eingehen. 

Was Strasburgers „Blntdrnckqnotient^^ anbetrifft, so erhalten wir, 
wenn wir unsere Gleichung 10) durch Gleichung 8) dividieren: 



1 



(■ 



dJ\ * STTijlk 

dp/y/ 



1)J. Erlanger and D. R. Hooker, an ezperimeDtal study of blood- pres- 
sure and of puUe-pressure in man. Johns Hopkins Hospital Reports. Vol. XII. 
1904. 

2) E. Masing, Blutdruck des jungen und des bejabrten Menschen bei 
Muskelarbelt. Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. 74. 1902. S. 25S. 

3) J. Strasburger, Ein Verfahren zur Messung des diastolischen Blut* 
drucks und seine Bedeutung für die Klinik. Ztschr. f. klin. Mediz. Bd. M. 1904. 
S. 373. Derselbe über Blutdruck, Gefößtonus und Henarbeit bei Wasserbftdem 
usw. Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. S2. 1905. S. 459. 
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Wenn wir statt des Druckes h den Druck pmax einfuhren, so be- 

kommen wir den Strasburgerschen ^,Blatdrnekqnotienten^' in nn- 

Pmax 

sere Gleichung. Ob diese Vertauschnng nicht einen unerlaubt großen 
Fehler bedingt, darüber wage ich mangels einschlagiger Beobachtungen 
kein Urteil. Angenommen aber, die Vertauschnng sei wirklich zuläs- 
sig, so würden die Veränderungen des ,,Blutdruckquotienten'^ in der 
Tat ein Maß sein ftlr die Veränderungen von q^; aber doch; wie mir 

scheint, nur solange als -3— und vor allem als n konstant bleibt oder die 

dp 

Veränderung dieser Faktoren entsprechend in Rechnung gestellt, also vor 

allem statt der Amplitude das Amplituden-Frequenz-Produkt gesetzt wird. 

Weitere Studien über die Kreislaufverbältnisse beim normalen 
Menschen unter Berücksichtigung auch noch anderer den Kreislauf 
beeinflussender Momente wie Lebensalter, Körperhaltung, Schwei&bil- 
dnng, Flflssigkeitsznfuhr, Aufregung, Schmerz, Schlaf wären jeden- 
falls wertvoll. Dabei müßte jedoch die Messung der Amplitude 
mittels einwandfreier Methoden vorgenommen werden, was bei den 
eben zitierten Arbeiten leider nicht geschehen ist. Vergl. die vorher- 
gehende Arbeit Seite 403 und 410. Ganz besonders wichtig und 
nötig aber wäre es, nicht nur das Amplituden-Frequenz-Produkt, 
sondern, wenn irgend möglich, auch die Neigung bei mittlerem 

Druck ( -^r-1 zu messen und die Kurve des reinen Ausfließens 



( dt )u 



Dachzuweisen. Erst dann würden wir wirklich auf sicherem Boden 
stehen. 



13. SekundeuTolumen und Blutdruck beim kranken Menschen. 

Von besonderem Interesse für den Arzt wäre das Verhalten 
der diastolischen Neigung und des Amplituden-Frequenz-Produktes 
bei Krankheiten. Auch hier werden wir, so vermute ich, in denjenigen 
Fällen, wo das Sekundenvolumen vermehrt ist, unsere Werte er- 
höht finden, so insbesondere bei allen den Krankheiten, welche die 
Blutqualitat versohlechtem und daher die Blutmenge, welche zur 
Versorirung der Organe nötig ist, vermehren, so Chlorose, Nephri- 
tis, hochgradige Lungentuberkulose u. s. f. 

Über den Einfluß, welchen Erkrankungen der Arterienwand 
möglicherweise auf unsere Werte haben können, wurde bereits oben 
gesprochen (Abschnitt 3 Satz 3). 

Die Beurteilung der gemessenen Werte und der Rückschluß aus 
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denselbea auf den Znstand des Kreislanfs ist einfach, solange es sich 
nm Messungen bei normalem Blutdruck handelt. Schwierig dagegen 
wird die Sache, wenn der Blutdruck erhöht ist. Denn die Erhöhung 
des Blutdrucks bewirkt ja an sich eine Verminderung der relativen 
Inhaltszunahme und damit eine Vergrößerung unserer Werte (Vgl. 
Abschnitt 3, Satz 2). Ja wenn wir den Betrag dieser durch die 
Blutdrucksteigerung an sich bedingten Vergrößerung k&nnten! Wenn 
die Überlegungen des dritten Abschnittes uns nicht nur die quali* 

dJ 

tativen sondern auch die quantitativen Veränderungen von -, 

lehren könnten! Dann wären wir imstande zu sagen, ob ein bei 
erhöhtem Blutdruck gemessener Wert über diese „reguläre" Ver- 
größerung hinausgeht und also einen Schluß auf eine Vermeh- 
rung des Sekundenvolumens gestattet Einstweilen aber kennen 
wir den Betrag der regulären Vergrößerung nicht, und auch nur 
ein genaues Studium einer großen Zahl von Beobachtungen kann 
uns hier vielleicht weiterbringen. Denn die Schwierigkeit ist die, 
daß eben jene Zustände, welche den Blutdruck erhöhen, möglicher- 
weise gleichzeitig Sekundenvolumen und Dehnbarkeit der Arterien 
afßzieren, so z. B. Nephritis. 



rv. Technisches. 

14. Yereinfkehte Yerfiüiren zur Feststellimg der Kurve des reinen Ansfliessens 

der Neigung dieser Kurve -3?- und des Druckes Im unteren Reservoir H. 

dt 

Alle unsere Ableitungen und Gleichungen ftlr die Pnlsdruck- 
kurve beziehen sich auf das Kurvenstück des reinen Ausfließens. 
Das erste also, was wir tun mflssen, wenn wir diese Gleichungen 
anwenden wollen, ist dies, daß wir nachsehen, ob Oberhaupt ein 
solches Kurvenstück in unserem Pulsbild vorhanden ist und an 
welcher Stelle. Diese Feststellung scheint mir übrigens für jede 
rationelle Deutung des diastolischen Pulskurvenabschnittes die erste 
Vorbedingung. 

Jedes Stück des diastolischen Schenkels, welches einen glatten 
nach unten und links konvexen Bogen bildet, wo also der Pulsdruok 
kontinuierlich und allmählich immer langsamer absinkt, können wir 
als reine Ausfließkurve ansprechen. Nun aber hat eine bestimmte 



Was wir darch die PulsdruckkurTe usw. Ober den großen Kreislauf erfahren. 49 

Art von Ausfließknrvea fbr uns besondere Bedeutung, nämlioh die- 
jenige Art, bei welcher die Gleichung 5) gilt: 



"" dJ 

p = H + boe ^^''^dp 

Bei dieser Art nämlioh und nur bei dieser haben wir die Gewißheit 
oder doch die höchste Wahrscheinlichkeit, daß alle die Voraus- 
setzungen, welche wir bei unseren theoretischen Ableitungen gemacht 
haben, zutreffen. Es ist daher unsere Aufgabe festzustellen, ob diese 
Art von Ausfließkurve vorliegt. 

Zu dieser Feststellung können wir uns des in Abschnitt 8 an- 
gewandten Verfahrens bedienen, d. h. wir messen verschiedene Punkte 
der Kurve mittels eines Koordinatensystems genau aus und berechnen 
die Verhältnisse der ersten zu den zweiten Differentialquotienten. 
Doch ist eine solche Ausmessung mühsam und zeitraubend. Wir 
können nun folgende weit einfachere mehr geometrische Methode 
anwenden. Wir beschneiden eine ebene Platte in der Weise, daß 
der Rand eine Kurve nach Gleichung 5) darstellt, legen dieselbe 
auf die zu untersuchende Pulskurve und sehen zu, ob sich Stücke 
übereinstimmenden Verlaufs finden. 

Dabei ist folgendes zu berücksichtigen. Entsprechend den drei 

Konstanten der Gleichung 5), nämlich H, ho und — ^Tj' ^^^* ^® 

eine dreifache Unendlichkeit derartiger Kurven. Dem tragen wir 
in folgender Weise Rechnung. Wir richten unsere Normalkurven- 
platte so ein, daß wir sie um eine der Ordinate parallele Achse 
drehen (aufklappen) und also in einen beliebigen Winkel zur Ebene 
der zu untersuchenden Kurve (Papierebene) stellen können. Wenn 
wir dann dafür sorgen, daß die Blickrichtung immer senkrecht zur 
Papierebene steht, so sehen wir unsere Normalkurve je nach dem 
Aufklappungswinkel mehr oder weniger stark verkürzt (seitlich zu- 
sammeugeschoben). 

So erhalten wir die den verschiedenen Werten von — ^ , > 

Q 1 ^^ 
' dp 

entsprechenden Kurven. Den verschiedenen Werten von ho ent- 
sprechen offenbar nur verschiedene Anfangspunkte der gleichen 
Kurven, den verschiedenen Werten von H nur verschieden hohe 
Lagen derselben Kurven. Wir tragen also letzteren Möglichkeiten 

Archiv t. experiment. Patbol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 4 
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Rechnung, indem wir unsere Normalkurve parallel zur Abszisse und 
parallel zur Ordinate verschieben, bis Pulskurve und Normalkurve 
ein übereinstimmendes Stück zeigen. Nebenher erhalten wir dabei 
den Wert H als die Differenz zwischen der Abszissenhöhe der Puls- 
kurve und der Abszissenhöhe der Normalkurve. 

Damit die Blickrichtung stets senkrechtznrPapierebene stand, hatte ich 
mir statt einer Normalknrvenplatte deren zwei, die eine senkrecht über der 
andern, angeordnet und sie durch Scharniere so verbunden, daß sie beim Auf- 
klappen stets parallel und senkrecht übereinander blieben. Ich visierte dann 
vom Rand der oberen Platte über den entsprechenden Punkt des Randes 
der unteren Platte nach der Palskurve hin. An der oberen Normalkurve 

war fortlaufend die jeweilige Größe der Neigung, d. i. der Wert -^-, 

angeschrieben und konnte ohne weiteres abgelesen werden. Bei aufge- 
klappter Normalkurve mußte der abgelesene Wert noch durch den 
Cosinus des Aufklappungswinkels dividiert werden, welcher Cosinus 
dank einer sehr einfachen Vorrichtung gleichfalls direkt abgelesen werden 
konnte. So gestaltete sich die Bestimmung der Neigung der reinen 
Ausfiießkurve an einer beliebigen Stelle (etwa in der Höhe p ) außer- 
ordentlich einfach. 

Die Normalkurve hatte ich mir in primitiver Weise aus Millimeter- 
papier geschnitten und auf Pappdeckel und Holzklötzchen geklebt, die 
Scharniere durch Falzen des Papieres hergestellt. Es wäre leicht, den 
Apparat dauerhafter und mit aller wünschenswerten Präzision aus Metall 
herzustellen. 

Noch zweckmäßiger aber würde mir folgende Einrichtung er- 
scheinen, Über welche ich freilich nicht aus Erfahrung berichten kann. 
Man ritzt in eine Glasplatte eine ganze Schar verschiedener Kurven 
vom Typus der Gleichung 5) ein. Dann verschiebt man die Glas- 
platte so lange in den zwei aufeinander senkrechten Richtungen der 
Abszisse und der Ordinate, bis irgend ein Stück irgend einer dieser 
Glaskurven mit dem fraglichen Stück Pnlskurve sich deckt. Hier- 
bei fällt das ermüdende und doch nicht sehr genaue Visieren ganz 
fort. Zweckmftßigerweise wird man auf der Platte eine Anzahl 
Linien ziehen, welche Stellen gleicher Neigung der verschiedenen 
Kurven miteinander verbinden. 

Ich würde vorschlagen; die Kurvenschar nach folgender Gleichung 
zu konstruieren: 

Gleiehungll) p - n= 10 . ^^- e""^^^^'""^^' 

a 

Hier bedeuten a^ b und ^ konstante positive Zahlen, beispielsweise 
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a = 60, b — — -z , ^ = 2/3 (Längen in mm). Femer bedeutet 

n eine ganze Zahl, die alle Werte von — 00 bia + a dnrohlänft; jedem 
Wert entapricht eine Knrve. Oleichnng 11) worde ans Oleiehnng 5) 
abgeleitet, indem wir setzten: 

o i*J a — n 

H = n. 

Indem wir die Oleichnng 11) nach t differenzieren nnd die differen- 
zierte Gleicbnng mit der ursprünglichen kombinieren^ können wir n eli- 
minieren. Wir erhalten eine Oleichnng, welche nnr noch die Variabeln 

p, t, -~- enthält Nehmen wir nnn an, dafi -^ konstant ist, so haben 

wir die Oleichnng einer die Stellen gleicher Neigung miteinander ver- 
bindenden Linie vor uns. Diese Gleichung ist linear, d. h. die Ver- 
bindungslinien sind gerade Linien. Dadurch dürfte sowohl die Herstellung 
wie die Benutzung unserer Enrvenscharplatte wesentlich erleichtert werden. 
Bei Berechnung meiner aufklappbaren Normalkurve hatte ich in 
Oleichnng 11) gesetzt: 

n = 0, b — 



40 log e 
dann gilt: 

p = 10^'"*4ü 

und man kann die Werte für p ohne weiteres einer gewöhnlichen Lo- 
garithmentafel entnehmen. 



15. Bie bei Temehobenen kleinen Pulsbildem der Treppenkunre anzubringende 

Korrektur. 

Da die kleinen Pnlsbilder der Treppenkurve, wie in der voran- 
gehenden Arbeit gezeigt wurde, Tonogramme darstellen, so können 
^ir sie ebenso gut wie die gewöhnlichen Tonogramme des Tier- 
versnohs zu unseren Messungen heranziehen. Wenn wir dabei eine 
Streeke wählen, wo die Kurve als Ganzes horizontal verläuft, also 
hintereinander folgende Pulstiefpunkte gleieh hooh liegen, so ist in 
Betreff der Technik der Ausmessung dem Gesagten nichts hinzuzu. 
fügen. 

4* 
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Gelegentlich aber kann es wünschenswert erscheinen, auch solche 
Palsbilder zu verwerten, welche bei steigender oder fallender Kurve, 
d. h. bei zu- oder abnehmendem Luftgehalt der Manschette geschrieben 
wurden. In diesem Fall ist zunächst zu beachten, daß wir nur gleich- 
mäßig steigende oder fallende Strecken verwenden dürfen, d. h. Strecken, 
wo wenigstens drei Tiefpunkte in einer geraden Linie liegen. Vgl. 
die vorangehende Arbeit Abschnitt 19, Seite 456. Zweitens aber 
ist eine Korrektur anzubringen, durch welche die Verschiebung des 
Pulsbildes ausgeglichen wird. 

Das geschieht; falls wir die Kurve mittels eines Koordinatensystems 
ausmessen, dadurch; daß wir zunächst wie immer die Netzwerkabszisse 
parallel zur Nulldrucklinie legen, dann aber die abgelesenen Ordinaten- 
höhen auf Höhen über der Verbindungslinie der Tiefpunkte reduzieren. 
Vgl. oben Seite 33; Tabelle II; Anmerkung 1). 

Etwas komplizierter ist die Sache, wenn man sich der eben be- 
sprochenen vereinfachten Methoden bedient. Bei der Verwendung der 
aufklappbaren Normalknrvenplatte muß man statt senkrecht schief Aber 
die Platte nach der Pulskurve hin visieren und zwar so schief; daß die 
Verziehung der Pulskurve dadurch ausgeglichen wird, und die anf die 
Normalkurvenplatte projizierte Pulskurve unverschoben erscheint. Dazu 
muß man die Blickrichtung so wählen; daß die Abszisse der Normal- 
kurve mit der Verbindungslinie der Tiefpunkte parallel laufend erscheint. 
Die Normalkurven platte muß dabei stets mehr oder weniger stark auf- 
geklappt sein. Will man wieder; was jedenfalls die genauesten Ab- 
lesungen gibt; über zwei parallele Plattenränder visieren, so muß man 
die eine Platte gegen die andere längs der Scharniergelenke verschieb- 
bar machen. Man kann es so einrichten; daß die Verschiebung, wenn 
sie einmal für irgend einen Aufklappungswinkel festgestellt ist, sich bei 
Änderung des Winkels automatisch reguliert. 

Will man sich der Methode der Glasplatte mit eingeritzter Kurven- 
schar bedienen; so muß man entweder besondere Platten mit verschobenen 
Kurven sich anfertigen oder aber die Pulskurve vor der Messung korri- 
gieren; am besten vielleicht durch Projektion oder Photographie der 
schief zur optischen Achse gehaltenen Pulskurve. 



16. Ermittlnng: des mittleren Drucks p . 

// 

Um p zu bestimmen, können wir entweder arithmetisch so ver- 

fahren, daß wir möglichst viele, durch gleiche Zeiträume voneinander 
getrennte Werte p ausmessen, addieren und durch die Zahl der Werte 
dividieren, oder mehr geometrisch so, daß wir die von der Kurve 
und der Abszisse begrenzte Papierfläche ausschneiden, wägen und 
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die Höhe p eines Rechteokes berechnen, welches bei gleicher Länge 

(gleicher Abszisse) dasselbe Gewicht hat. Eine in vielen Fällen wohl 
ausreichend genaue Schätzung von p gestattet endlich folgende 

Methode: Wir spannen über die Kurve parallel zur Abszisse einen 
feinen Faden und verschieben denselben solange auf- und abwärts, 
bis die von dem Faden und der Kurve umschlossenen Flächenstücke 
auf der einen Seite des Fadens ebenso groß erscheinen wie auf der 
anderen. Der Abstand des Fadens von der Abzisse gibt uns dann 
den Wert von p . Die beiden letzten Methoden setzen voraus, daß 

der Ausschlag des Tonographen bei gleicher Druckzanahme in jeder 
Höhenlage der gleiche ist. 

Statt des Fadens können wir uns eines Gelatine-Pauspapiers 
bedienen, auf welchem durch Überfahren mit einer Nadel eine weiße 
Linie eingeritzt ist. Wir können dann gleich die Ausmessung von 

i-J^j anschließen, indem wir bei noch liegendem und nötigenfalls 

mit Beißnägeln festgehaltenem Pauspapier die oben beschriebene 
aufklappbare Normalkurvenplatte oder die Kurvenscharglasplatte 
über der Polskurve zurechtschieben. 
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Teber Hydrops und Glykosurle bei üranTerglftiiiig. 

Von 

Dr. Bndolf FleokBoder, 

Assifttenten des Institates. 

(Mit 1 Karre.) 



1. UrBaohe und Entstehungsbedingungen der Uranhydropsiexi. 

Es ist eine längst bekannte Tatsache, daß bei Tieren, die mit 
Uransalzen vergiftet worden sind, unter Umständen in den Geweben 
und besonders in den serosabekleideten Höhlen Flttssigkeitsan- 
sammlungen Zustandekommen. Schon Leoonte, von dem die erste 
eingehende Experimentaluntersuehung Über Uran herstammt, be- 
obachtete sie bei seinen Hunden und nahm, sie zu erklären, eine 
duriDh das Uranylnitrat hervorgerufene Eontraktion der Lungen- 
gefftBe mit folgender venöser Stauung an. Auch Chitte]nden 
und Lambert erwähnen bei einem ihrer neun Kaninehen, dem sie 
das Gift — gleichfalls das salpetersaure Salz — nicht wie den 
andern per os, sondern subkutan beigebracht hatten, einen mäch- 
tigen Erguß in der Bauchhöhle, ohne denselben mit der von ihnen 
konstatierten parenchymatösen Nephritis in Zusammenhang zubringen. 
Etwas später erschien die Arbeit von Woroschilsky; derselbe 
konnte bei Hunden, Katzen und Kaninchen die uns interessierenden 
Ergüsse wiederholt feststellen, ja bei einem mittelgroßen Kanineben, 
das im ganzen ein Gramm Urannitrat per os erhalten hatte, sah 
er außer reichlicher Flüssigkeit in den serösen Höhlen auch aus- 
gedehntes Anasarka der Bauchdecken und meint, die Ödeme 
„stimmten vollkommen zu dem Befund an den Nieren'^ der hoch- 
gradige parenchymatöse Veränderungen und Blutungen ergab. In 
neuerer Zeit hat P. Fr. Richter den Hydrops bei uranvergifteten 
Tieren mit den nephritischen Ödemen beim Menschen insofern in 
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Analogie gesetzt, als er durch reichliche Zufuhr verschiedener 
anorganischer Salze bei Kaninchen die Höhlenergüsse auf beson- 
ders hohe Grade bringen konnte. — Soviel ist sicher, und das 
maeht uns den Gegenstand interessant, daß uns unter den bisher 
bekannten Giften nur die Salze des Urans die Möglichkeit in die 
Hand geben, im Tierversuche unter geeigneten Bedingungen regel- 
mäßig Hydropsien zu erzengen. 



A. Die Beteiligung der Nierenerkrankung am Zustande- 
kommen der Uranergttsse. 

a.) Urannephritis ohne Ödeme. 

Wie leicht verständlich, ist für die Bildung ausgesprochener 
Uranergttsse die Möglichkeit der Wasseranhäufung im vergifteten 
Organismus Grundbedingung. Als Beispiel hierfür greife ich die beiden 
folgenden Fälle aus meinen Versuchsprotokollen heraus. 

Von zwei mittelgroßen Kaninchen wird das eine bei trockenem, das 
andere bei wasserreichem Futter gehalten. Nach mehreren Tagen be- 
kommen beide — vom 24. — 27. XI. — pro die je 5 mg Uranylnitrat 
subkutan. Den Erfolg zeigt der Auszug ans den zwei Kranken- 
geschichten. 

Kau. Ai (HaferfUtterung). 



Datum 


HaroDienge 


Eiweiß 


Zucker 


Anmerkung 


21 -24. (Tgl. 
DuTchschn.) 


18 ccm 


neg. 


nrg. 




25. 
26. 


11 ccm 
8 com 


stark pos. 


neg. 

P08. 


Beginnender Sopor 


27. 


45 com 


// 


stark pos. (0,73 
Proz. Drehung) 




2S. 


46 ccm 


tt 


stark pos. (0,7 
Proz. Gärung) 


HOchstgrad. Abmage- 
rung, aufgesproche- 
ner Sopor; Tötung 



Keine Spur von Erguß; im Gegenteile Austrocknnng. Im Magen^ 
der mehrere ccm bräunlicher Flüssigkeit enthält; zahlreiche Pigment- 
fiecke nach Schleimhautblntnngen. Nieren rel. klein, ohne Blutungen. 
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II. Flecksbder 
Kan. Gl (KohlblattfQtterung). 



Datum 


Harnmenge 


Eiweiß 


Zucker 


Anmerkung 


21.^24. im 
Durchschnitte 


146 com 


neg. 


nep. 




25. 


17(1 ccm 


stark pos. 


neg. 




26. 


66 ccm 


/' 


stark pos. (0,77 
Proz. Drehung) 




27. 









Appetitlosigkeit 


2S. 


e 






Beginn dei soporösei 
Zustandes. Tötun;:. 



Auch bei der Sektion kein Tropfen Harn in der Blase. Im Ab- 
domen reichlich leicht rötlich gefärbte^ rasch sulzig erstarrcDde 
Fltlssigkeit. Niere, Nierenbecken, Blase, Peritoneum sulzig durchs 
tränkt. Nieren groß und weich, Kapsel nicht adhärent, auf dem Schnitt 
die Zeichnung verwischt. Makroskopisch nirgends Blutungen nach- 
weisbar. 

Infolge Versiegen der Diurese kommt es in einem wasserrei- 
chen Organismus zunächst zur hydrämischen Plethora, bei wasser- 
armer Nahrung kann die Vergiftung, wie in meinen Fällen A 4 nod 
B4 bis zur vollständigen Anurie führen, >hne daß Plethora und 
Ergüsse zur Ausbildung gelangen; um so weniger werden sie bei 
bestehender Polyurie, wie sie Ai aufwies, zu finden sein. Wodurch 
die Harnzunahme in diesem Falle bedingt war, ist schwer zu sagen; 
vielleicht darf man an einen Einfluß der prämortal gesteigerten 
Zuckerausscheidung denken. — Wenn uranvergiftete Tiere, die sonst 
alle Chancen haben, Hydrops zu bekommen, noch vor stärkerer 
Schädigung der Diurese eingehen, dann sucht man auch bei ihnen 
die Ergüsse vergebens. 



Anmerkung 







Kan. ? C 


2 bei GrUnfutter. 


Datum 


liarnmenge 


Spez. Gew. 


Biweiß 


Zucker 


4—6. XII. 


200 ccm 


1020 


^ 





<Durcbschn.) 










7.X1L 


109 ccm 


1027 


Spur 


Spur 


8. XII. 


75 ccm 


1023 


0,150/0 


0,5% 



Am 6. u. 7. XII. je 
5 mg Salpeters. Uran 
subkutan 



Tod 
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Starke Abmagerung» keine Spur von Erguß; Peritoneum trocken, 
Nieren ziemlich groß und weich, keine Blutungen. 

Ein zweiter Umstand, von dem das Zustandekommen der Uran- 
ergtisse abhängig erscheint, ist die Art der Applikation, beziehungs- 
weise die Menge des Giftes, die in den allgemeinen Kreislauf ge- 
langt. Es ist kein Zufall, daß gerade nur dasjenige der Kaninchen 
von Chittenden und Lambert, welches das Urannitrat subku- 
tan erhielt, einen peritonealen Erguß aufzuweisen liatte. Dies mag 
der Obduktionsbefund des folgenden Falles beweisen. 

Kan. J A2; bei GrUnfutter, bekommt an drei aufeinander folgenden 
Tagen — vom 6. — 8. XII. — je lOccm 5 %oig6 Uransalzlösung per os. 
Das Tier geht unter hochgradiger Abmagerung, allgemeiner Parese 
und unter Durchfällen zugrunde. Den Ilarnbefund veranschaulicht die 
beigegebene Kurve. 



Harn Eiweiß 

in com ing 

ISO j 0,ß 

150 I 0,5 

I 

120 j 0,4 

90 0,3 

60 I 0,2 

30 I 0,1 

I 



■ 


■HISH 


L / L 


^^ \ \ . 


L-:l-l 


1 "v vV_ 



6.XII. 7. b. y. 



10. 11. 12. 13. 14. iD.f 

OB Harn 

= Eiweiß 
= Zucker 



Zucker 
in.g 

1,5 

1,25 

1,0 

0,75 

0,5 

0,25 





Autopsie: Keinerlei Erguß, Nieren klein, Oberfläche glatt, lehm- 
farbig, ohne Blutung. Die katarrhalisch affizierte Magenschleimhaut bis zu der 
den pylorischen Teil scharf abgrenzenden Falte mit äußerst zahlreichen 
braunen Pigmentsprenkeln bedeckt, bräunliche Flüssigkeit als Magen- 
inhalt. Katarrh und einzelne Blutaustritte auch in der Darmschleimhaut. 

Das Uransalz hat hier offenbar zum größeren Teile den Darm 
passiert, nicht ohne seine Schleimhaut intensiv zu schädigen; der 
mit den Diarrhöen eintretende Wasserverlust verhinderte vollends 
die Bildung von Hydropsien. — Daß kleinere Uranmengen durch 
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II. Flegkbbdbb 



den Magendarmkanal gehen können, ohne za den Symptomen der 
Allgemeinvergiftung zu führen, soll das Verhalten von Bs demon- 
strieren. 

Kan. Bs (bei Orflnfatter), Körpergew. am 29. XIL 1150 g. 



Datum 


Hammeoge 


Eiwc 


12.— 19. XII. 
Tgl. Durohsohn. 


110 com 


e 


19.-29. XII. 
Tgl. Durohaobn. 


160 ccm 


^ 


30. XII. 


2ü0 ccm 


Spu 


ai.xii. 


7 com 


0.25 r 


l.I. 


e 




2.1. 


O 





Zucker 



Anmerkang 



e 



0.28 Pro«. 
Dreliunp: 



19. XII. Per et 2 com 
0,5proi. ÜranlOiung 

29. XII. Sabknten 
2,3 com Oyftproi. U. 



Appetit nimmt ab. 

Sonat keine Krank- 
heitaeracheinnng 

Über Naoht gestorben 



Sektionabefund: Ca. 40 com peritonealer Erguß mit 5,03 o/o Eiweiß- 
gehalt; in beiden Pleurahöhlen etwa 10 ccm FlObsigkeit. Schleimhaut- 
blntungen im Magen. Nieren ziemlich klein und konsistent, Rinde 
gelblich, schmal, von zahlreichen größeren Hämorrhagien durchsetzt, 
keine Eapseladhäsionen. An der Lungenpleura zahlreiche hirsekorn- 
große Blutungen. 

Nach kleineren Giftdosen kann auch die Nephritis sohließlicb 
die Tendenz zur Heilung zeigen. So in folgendem Falle. 

Kau. Ca, das 1 dcg Uran per os erhalten hatte, schied vom 
23.-26. XII. Albumen (bis 0,55 Proz.) und vom 25. — 27. auch Zucker (im 
Durchsphn. 0,13 Proz.) mit dem Harn aus. Von da ab ging die Albuminurie 
bis auf kaum nachweisbare Eiweißspuren zurück, der Zucker verschwand 
vollständig aus dem Urin. Das Tier wurde am 1). I. getötet. Nega- 
tiver Sektionsbefund. Mikroskopisch bloß feinkörnige Degeneration des 
Kanälchenepithels der Niere. 

Auch ins Nierenparenchym und in die Nierenarterie kann man 
Uranmengen injizieren, die lokal zu den schwersten Veränderungen 
führen, ohne daß Hydrops zustnndekftme. Ich erwähne nur eines 
derartigen Versuchs. 
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Datum 


Harnmeoge 


Eiweiß 


Zttoker 


Anmerkung 


3.— 5.1II.durch- 
Bchnittlicli 


147 oom 


e 


^ 


O.III. X oom SOprosen- 
tigeüranyUOsnngi. 
d. ob. Ast d. linken 
Nieronarterie 


0.-7. III. 


520 oom 


stark pos. 


stark pos. 


Säuft roiohlich 


8. III. 


e 






Erbreohen, Appetit- 
losigkeit, boobgra- 
dige Sohwilehe. 
8,1 kg. 


9. III. 


e 






Naohm. Ezitas 



Linke Niere eingebettet in Verwaehfinngen, in Mark und Rinde 
hämorrhagische Flecke, Nekrosen mit Demarkationshof nach Infarkten. 
Niere so groß and derb wie die rechte, einfach .entzündlich veränderte. 
Nirgends Ergttsse, keine weiteren Blutungen. Blasenharn, 
einige ccm, trttb, stark eiweißhaltig, aber zuckerfrei. 



b) Uranergüsse ohne Nephritis. 

Nach den bisherigen Yersnehen ist das Bestehen der nepbri- 
tischen Anurie Vorbedingung der ftlr die Ödembildung notwendigen 
Flüssigkeitsstauung im Organismus« Anurie und Plethora reichen 
aber allein zur Erzeugung des Hydrops nicht aus. . Dies, sowie die 
Unabhängigkeit der Ödembildung von dem nephritischen Prozesse 
als solchem wird schon durch Fälle wie der letzterwähnte wahr- 
scheinlich, bewiesen wird es durch die folgenden Beobachtungen 
an nierenlosen Tieren. 

Kan. Afi erhält am 16. III. 7^ abends im Anschluß an die beider- 
seitige Nephrektomie 10 ccm 5promillige Uranylnitratlösung intraperi- 
toneal. Am folgenden Tage ist das Tier munter und bekommt 100 ccm 
Wasser in den Magen. Am 18. III. frißt das Tier nicht mehr und stirbt 
in der folgenden Nacht. Sektionsprotokoll: Unterhautzellgewebe stark 
durchfeuchtet, in Bauch und Pleurahöhlen mehrere ccm Ex- 
sudat von der typischen Beschaffenheit der Uranergttsse, 
geringe Menge auch im Herzbeutel. Nierenlager ohne Reaktion, nicht 
^demattfs. In der Magenschleimhaut Blutungen in reicher Zahl, ver- 
einzelte Hämorrhagien auch im Darm. An Lungenpleura und Epikard 
ebenfalls einige Ekchymosen. Rechter Ventrikel stark diktiert. 
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Um eine direkte Reizung der serösen Häute durch das üransalz 
vollends auszuschließen, wird Be, einem männlichen Kaninchen von 3^1 kg, 
nach Entfernung beider Nieren am 5. V. vorm. das Gift intravenös bei- 
gebracht, zunächst 5 ccm der 5promilligen Lösung. Am 7. morgens 
Parese der Extremitäten, Zuckungen z. T. fibrillären Charakters, sopo- 
röses Kopfnicken, höchstgradiger Speichelfluß, Dyspnoe, Abmagerung 
(2,9 kg). Mittags 100 ccm Wasser per os und 5 ccm der üranlösung 
intravenös. Nachmittags zunehmende Verschlechterung, daher 9 ^ abends 
Tötung. Auch hier finden sich mehrere ccm typisches Exsudat 
im Abdomen, ca. 10 ccm Flüssigkeit in den Pleurahöhlen. 
Einzelne Schleimhautblutungen in Magen und Darm. 

Zur Kontrolle wurden einem großen Kaninchen beide Nieren ex- 
stirpiert und täglich 100 ccm Wasser mit dem Schlundrohr eingeflößt. 
Das Tier lebte nach der Operation 43 Stunden und starb unter urä- 
mischen Erscheinungen (Benommenheit, Schwindel, Krämpfe, Diarrhöen;. 
Bei der Sektion zeigte sich nicht das mindeste von ein em Erguß. 



B. Die Konkurrenz anderer Faktoren. 

Auf der Suche nach anderen Möglichkeiten, die au der Ent- 
stehung der Uranödeme beteiligt sind, müssen wir uns vor Augen 
halten, daß im allgemeinen die Veranlassung zur Odembildung dann 
gegeben ist, wenn der Flüssigkeitszufnhr zu einem Körperabsohnitt, 
sei dieselbe normal oder gesteigert, die Resorption nicht mehr nach- 
zukommen vermag. Eine vermehrte Transsudation wäre denkbar 
infolge Steigerung des intrakapillftrcn Blutdrucks oder der osmotisoheD 
Gewebsspannung oder durch eine Schädigung der Blutkapillarwände, 
eine verminderte Resorption durob Verlegung des abführenden Lymph- 
oder Blutstromes. Was zunächst das Verbalten des osmotischen 
Drucks anlangt, so zeigen d und x des Blutes bei Uranintoxikation 
dieselben Veränderungen wie bei den übrigen experimentell erzeugten 
Nephritiden, die sämtlich ohne Ödeme verlaufen (P. Fr. Richter). 

Eine wohl nur relative Insuffizienz der Lymphilssorption sieht 
man bei großen Ergüssen in den Bauchraum nach Uranvergiftung 
nicht selten. 

Kau. $ C5; 1750 g schwer, erhält am 8. und 10. III. 5 resp. 
6 ccm der 5<)/ouigen Urany Initratlösung intraperitoneal, am 9. III. 75 ccm 
Wasser mit dem Magenschlauch. Vom 8. auf den 9. beginnt die Eiweiß- 
und Zuckeransscheidung. Am 12. III. zeigt das Tier, das gestern noch 
leidlich munter war, bereits Anurie, große Schwäche und hochgradige 
Dyspnoe; Körpergewicht 2000 g, Flüssigkeit im Abdomen perkutorisch 
nachweisbar. Tötung. Nieren entzündet (Parenchymödem, zahlreiche 
punktförmige Ekchymosen), in einer kolossalen Sülze eingebettet. In 
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der Bauchhöhle enormer Erguß von der gewöhnlichen Beschaffenheit, 
kleineres pleurales Exsudat. Die mesenterialen Lymphdrüsen 
mächtig geschwellt, die Lymphgefäße strotzend geftlllt. An 
den Lungen oberflächliche und parenchymatöse Blutungen. 

Ein erhöhter Widerstand im Blatgefäßsystem, ob derselbe nun 
in den Kapillaren oder Venen gelegen ist, müßte za einer ent- 
sprechenden Steigerung des Ärteriendruckes führen. 



a) Verhalten des Blutdrucks. 

Die folgende Tabelle zeigt die Veränderungen des Earotiden- 
drucks in einigen Fällen von Uranvergiftung. 



Ver- 
such 



Norm. 

P. in 
mm 
Hg- 



Urangabe 
in mg 



Vergif- 

tungs- 

daner bis z. 


P.wäb. 
rend 
der 


2. P-Be- 


Vcr- 


stimmuDg 


giftung 



A. |28.XII. 15 
Hafer I 118 Subkutan 



Ci 

Grünf. 



As 

Rüben 



GrQnf. 



21.XI. 
84 



20 (refr. 
dos.) Sub- 
< kutan 

I 

24.1. 15 

10g I Subkntan 



30. VI. 15 Subku- 

1 06 * tan (Waa- 

sereinguß) 



t'i ' 9. VII. 1 50 Intra- 



Grttnf. 100 



TenOs ohne 

Druck- 
BteigeruDg 



2 Tage 



4 Tage 



3 Tage 



4 Tage 



18h 



30. XII. 
108 



28. XI. 
80 



28. I. 
112 



4. VII. 
112 



lO.VII. 
110 



I 



Harn menge 



I 



Allgemein - 
zustand 



Keine Ab- 
nahme 



Dauernde 
Anurie 



Beginnende 
Anurie 



Gut 



Kräfteverfall 



Appetitlosig- 
keit u. Ge- 
wichtsab- 
nahme 



Beginnende Beginnender 
Anurie Sopor 



Abnahme der 
Harnmenge 



Gut 



Größe 
der Ergllsse 

l.I. ^ 



28. XI. Größe- 

resPeritoneal- 

exsudat 

31.1. Mächti- 
ge Ergüsse 



4.VII. Ergüsse 
▼on mäßiger 
Größe 

10. VII. 



Man siebt: Bei ausgetrockneten und kaohektisohen Tieren eine 
Abnahme des Blutdrucks, bei plethorisoben eine Tendenz zu erböhter 
Spannung. Der Grund dieser letzteren ist sicher nicht in einer 
direkten Wirkung des Giftes auf die Ereislaufsorgane zu suchen, 
da das Uran in den angewendeten Gaben akute Blutdruoksteigerung 
niemals hervorrief. Ob sie zu der durch die Nierenläsion ver- 
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anlaßten Plethora in Beziehung steht, soll dahingestellt bleiben. 
Jedenfalls kann sie als unmittelbare Ursache der Ödeme schon ihrer 
geringen Grade wegen nicht in Frage kommen. 



b) Über die Bedeutung und das Zustandekommen der 

GefAßläsion. 

Der Begriff der Kapillarwandläsion ist durch die klassische 
Arbeit von Gohnheim und Lichtheim in die Theorie des Ödems 
eingeführt worden. Hierher hat uns bei unserer Besprechung über 
die Pathogenese der Uranergüsse der Weg der Ausschließung ge- 
wiesen. Gerade bei der Uranvergiftung liegen aber auch positive 
Anhaltspunkte ftir das Vorhandensein von Veränderungen in der 
Wand der kleinsten Gefäße vor, denn das Uran ist ein ausgesprochenes 
Gefäßgift. Wir haben Blutungen an gewissen Prädilektionsstellen 
als charakteristisches Merkmal dieser Vergiftung kennen gelernt, 
wir fanden die Ergüsse durch einen meist schon dem bloßen Auge 
erkennbaren Blutgehalt ausgezeichnet und können einen zweifellosen 
Parallelismas zwischen dem Bestehen von Ekchymosen an den serösen 
Häuten und dem Vorkommen von Ergüssen in die von ihnen be- 
kleideten Höhlen feststellen. Mikroskopisch zeigen die mittleren 
Gefäße des Nierenparenchyms in ihrer Wand Eernvermehrung und 
ganze Haufen von Rundzellen eingelagert, während im Inhalte ihres 
Lumens die große Zahl der Leukozyten ins Auge fällt. 

Diese Anzeichen von Gefäßwandschädigung könnten zunächst 
mit den Folgen des nephritischen Prozesses in Zusammenhang ge- 
bracht werden. Einmal käme vielleicht die absolute und relative 
Ei weiß Verarmung des Blutes bei längerer Dauer der Nephritis als 
gefäßschädigendes Moment in Betracht. Das Bestehen von Hydrämie 
ist aber jedenfalls zum Zustandekommen des Uranhydrops nicht not- 
wendig; dafür spricht sein Vorkommen auch bei nierenlosen Tieren, 
wo ein Eiweißverlust durch den Harn ausgeschaltet ist. Die Eiweiß- 
Verdünnung im Blute durch die Plethora genügt für sich allein eben- 
falls nicht zur Erklärung des Ödems, wie das Fehlen desselben bei 
der Plethora nierenloser Tiere beweist. Aus denselben Gründen 
erscheint auch die Retention von festen Harnbestandteilen, die wir 
besonders durch die Untersuchungen von Magnus als gefäß- 
schädigenden Faktor kennen, als auslösendes Moment für die GefaB- 
läsion bei Uranödem ausgeschlossen. Vollends unwahrsoheinlieh 
wird eine ätiologische Rolle dieses Umstandes, wenn man das Auf- 
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treten von Uranbydrops bei üierenlosen EaninohißQ im Zusammen- 
hange mit der BcobacbtUDg von Meltzcr und Salant betrachtet, 
daß bei Eaniuehen nach doppelseitiger Nephrektomie die Resorption 
von Flüssigkeit aus dem PeritoDealcavnm (infolge vermehrten osmo- 
tischen Blutdruckes) sogar besser von statten geht wie bei normalen 
Tieren. In neuester Zeit hat Heineke die Ansicht ausgesprochen, 
daß bei der Uranncphritis StofTe entstünden, die zu Alteration der 
Gefilßwftnde und dadurch zu Ödem fahren. Die oben angefbhrten 
Versuche nach Entfernung der Nieren widersprechen auch dieser 
Annahme. Wir kommen demnach zu dem Schlüsse: Die durch 
das Uran selbst bedingte, spezifische Gefäßläsion bei 
bestehender Wasserrctention ist die primäre Ursache 
der Uranergttssc. 

Was die Art dieser spezifischen Gefäßläsion und ihr Zustande- 
kommen betrifft, so sind wir vorläufig df^rauf angewiesen, den un- 
sicheren Pfad von Vermutungen zu beschreiten, die sich auf den 
pathologisch-anatomischen Befund und auf daschemische Verhalten der 
Uranverbindungen stützen. Wir haben oben die entzündlichen Ver- 
änderungen der Gefäßwände in der Niere erwähnt und müssen 
annehmen, daß die Ätzwirkung des Urans auch die Struktur der 
Kapillarwandzellcn nicht verschont. Daneben können bei kon- 
zentrierter Giftwirkung Gerinnungen im Blute mit folgender Gefäß- 
verstopfung zustande kommen. Unklar ist auch der Grund für die 
verschiedene Giftempfindlichkeit der Gefäßwände in den einzelnen 
Körperbezirken. Ein Faktor, der hierbei vielleicht eine Rolle spielt, 
ist die lokale Reaktion des Blutes. Die Magenschleimhaut ist als 
ein Lieblingssitz der Uranekcliymosen bekannt; aber wie dichtgesäet 
die kapillären Blutaustritte auch über die ganze Mucosa verteilt sein 
mögen, fast ausnahmslos machen sie mit scharfer Begrenzung vor 
der Schleimhaut des Antrum pyloricum halt. Ein Zusammenhang 
zwischen dem Orte der Salzsäuresekretion und der Lokalisation der 
Blutungen ist hier nicht von der Hand zu weisen, zumal wenn man 
sich das Verhalten des Uran zu Eiweißlösungen bei verschiedener 
Reaktion vor Augen hält. 

2. Die Beziehungen der Uranergüsse des Tierversuchs zu den 
nephritischen Ödemen beim Menschen. 

Wir wollen mit einer kurzen Skizze des histologischen Bildes 
der Uranniere beginnen. In den schwereren Fällen erscheinen die 
Epithelzellen der Harnkanälchen allenthalben körnig und fettig de- 
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generiert oder gar nekrotisch zerfallen, ihr Lumen von massenbafteD, 
meist große Fetttropfen enthaltenden Zylindern verstopfi, ferner 
findet man Blutaustritte und Gerinnung in den Eapselrftumen der 
Glomeruli, stellenweise auch Blut in den Eanälehen und Hämor- 
rhagien im interstitiellen Gewebe. Kurz, wir haben das Bild einer 
schweren parenchymatösen, oft hämorrhagischen Nephritis vor uns, 
die ihrem Verlaufe nach eine perakute ist. Den Ödemen der akuten 
Formen müßten demnach die durch Uransalze erzeugten Ergösse 
an die Seite gestellt werden. Das Abweichende fällt nach dem 
Gesagten sofort in die Augen. Es betrifft zunächst die verschiedene 
Lokalisation der Ergüsse: Hier vorwiegend, meist ausschließlich 
Höhlenhydrops, dort als das Vorherrschende die Ödeme des Unter- 
hautzellgewebes. Ganz eigenartig ist auch die Beschaffenheit der 
exsudierten Flüssigkeit bei Uran Vergiftung. Ich füge als Beispiel 
die Befunde von zwei Versuchen bei. 

Ean. $ A5, RUbentier^ 15 mg Uran subkutan. Peritonealexsudat: 
50 ccm, spez. Gew. 1030, Eiweiß 4,6 Proz. Pleuraler Erguß: 30 com, 
Eiweißgehalt 2,76 Proz. 

Kan. c^ Cs, bei GrUnfutter, 15 mg üransalz subkutan. Mächtiger 
perikardialer Erguß mit durch den Herzbeutel durchschimmernden weißen 
Gerinnseln, von klarem, weingelbem Aussehen. Mikroskopisch enthält 
derselbe zahlreiche Zellen: Rote Blutkörperchen, Endothelzellen, Lympho- 
cyten und große mononukleäre Leukocyten. 

Wir haben also die rasch koagulierenden, stark eiweißhaltigen, 
reichliche Zelleleraente aufweisenden Uranergtisse auf der einen 
Seite, wogegen die nephritischen Ergüsse beim Menschen als dünn 
und nicht gerinnend, eiweiß- und zellarm vor allen andersartigen 
Hydropsien bekannt sind (Runeberg). Auch von so hochgradigen 
und ausgebreiteten Gefäßläsionen wie bei der Uranintoxikation ist 
bei der Nephritis des Menschen nichts zu finden. Außer in der 
Niere selbst kommt es bei Nierenkranken zuweilen noch in der 
Retina zu stärkeren Gefäßveränderungen. Bei meinen Urantieren 
habe ich Netzhautblutungen oder sonstige Zeichen der charakte- 
ristischen Retinitis albuminurica vergeblich gesucht. 

Gleichwohl möchte ich den angeführten Unterschieden eine 
prinzipielle Bedeutung nicht beimessen. Daß sich die Haut der 
Tiere in anatomischer und funktioneller Beziehung anders verhält 
als die des Menschen, mag mit der Schwierigkeit, beim Tier Haut- 
ödem zu erzeugen, in Zusammenhang stehen. Die Gefäßwände des 
menschlichen Körpers, voran die der Hautgef&ße, scheinen gegen 
Änderungen in der Zusammensetzung des Blutes viel empfindlicher 
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zu sein als die der Tiere. Bei diesen bedarf es zur Odembildung 
außer der Plethora so heftiger entzündlicher Reize, wie das Uran 
sie auszuüben vermag. Dieser Unterschied in der Stärke des Reizes 
erklärt auch die verschiedenen cliemischen und mikroskopischen 
Eigenschaften der Odemflüssigkeit und das Hervortreten der Blu- 
tungen bei der Uranvergiftuug. 



3. Das Verhalten des Blutzuckers bei Uranvergiftung 
und das Verhältnis zwischen Hyperglykämie und Glykosurie 

bei derselben. 

Lupine hat die Nieren Veränderungen bei Uranvergiftung auch 
als ursächliches Moment für die Zuckerausscheidung durch den Harn 
angeschuldigt und die Uranglykosurie in ihrem Zustandekommen 
dem Phlorhizindiabetes an die Seite stellen wollen. Die von 
Chittenden und Lambert bei einem uranvergifteten Kaninchen 
festgestellte Glykogenlosigkeit der Leber spricht nicht gegen diese 
Auffassung, da der Glykogenschwund entweder durch die in den 
Endstadien der Erkrankung auftretende Inanition oder durch die 
Annahme einer kompensatorischen Ausschwemmung bei primärem 
Nierendiabetes erklärt werden könnte. Überblicken wir die Blut- 
zuckerzahlen bei Urantieren in der beigefügten Tabelle, so ist zu- 
nächst der abnorm niedrige Wert bei C5 aus unseren Betrachtungen 
auszuschalten, denn dieses Tier zeigte zur Zeit der Blutentziehung 
bereits hochgradigen Verfall und vollständiges Versiegen der Harn- 
sekretion. Bei Cto, B5 und Cs bestand dagegen noch zu Beginn 
des finalen Komas deutliche Hyperglykämie. Dies widerspricht der 
Angabe L6pines, daß die Hyperglykämie, auf eine rasch vorüber- 
gehende Verringerung des Blutzuckers folgend, nur nach Stunden 
währe, worauf eine dauernde Verarmung des Blutes an Zucker ein- 
trete. Auch die erhöhten Werte des Blutzuckers, die Meyner bei 
uranvergifteten Kaninchen festgestellt hat, will Löpine auf das 
Bestehen jenes zweiten Stadiums zurückfahren. Die lange andauernde 
Hyperglykämie in den oben erwähnten Fällen ist wohl schwer mit 
der Annahme einer Überkompensation bei primärem Nierendiabetes 
in Einklang zu bringen, immerhin mußte es auffallen, daß Kaninchen 
B9 trotz bereits bestehender Glykosurie einen relativ geringen Blut- 
znekergehalt aufwies. Um zu entscheiden, ob die Hyperglykämie 
oder die Glykosurie das Primäre sei, wurde der Blutzucker von 
Kaninchen bestimmt, die nach Ausschaltung der Nieren durch Exstir- 
pation oder Unterbindung beider Nierenarterien vergiftet worden 

Arehir f. •zperiment. Pathol. a. Phvmakol. Bd. LVI. 5 
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Normale Ka* 

ninohen 
Blutzucker 
in Prozent 



I 
Aio <),IG0 



Bio 



0,128 



Durch- 0,135 
schnitt , 



0,128 



Aio 0,1 6U 

I 





0,138 


B« 




0.119 


Cb 




0,109 


B5 


Cio 


0,156 


Co 



^'*''- Doiis und 
kaninchen Applikations- 
Blutzucker „,j j^, j.,„„ 
in Prozent j 

0,132 
ü,->08 



Dauer 

der 

Vcr- 

:iftun 



Operative Eingriffe 

vor Beginn der 

Vergiftung 



Verbalten des 

Harnes z, 1. 

d. Blutzucker- 

bestimmuQv' 



Ca 



Bo 



I 



0,05 g 'IS»» 
Intravenös 



0,015 g 
Subkutan 



0,220 1 0,035 gr. dos. 
Intravenös 



0,252 



0,092 



0,1S7 



0,241 



B,o I 0,193 



Aio 0,107 



0,02 g r. dos. 
Subkutan 



4 Tage| 

5 Tage 



Deutliche Gly- 
kosurie 

.Beginnende 
' Anurie 

I 

jStarke Gluko- 
surie 



4 Tage Entnahme V. 20 ccm I Beginn der 
Blut aus der Ca- ! Aourie 
I rotis 



0,055 g r. doi. 5 Tage' 
Intraperi- 
toneal 

0,05 g r. (los. , 59'' | Bilaterale Nephrek- 
tomie, extraperi- 
toneal 

Beiderseitige Nic- 
renezBtirpation, 
extraperitoneal 

20 ccm Blut aus der 
Carotis. Unter- 
bindung beider 
Niorenartcrien, 
extraperitoneal 



AnbaUeude 
Anurie 



Intravenös 



üranpepton W Tage 
Intraperi- 
tontal 



0,025 g 
Intravenös 



iO'» 



O 



14 com Blut aus der 
Carotis. Opera- 
tion wie bei Bio, 
jedoch ohne nach- 
folgende Vcrgit- 
tunff 



Blasenharn 
zacker frti 



Blasen btrn 
zuckerfrii 



Ulasenharn 
zuckerfrei 



I 



waren. Die entsprecheüdea Zahlen der obii^en Tabelle beweisen 
zur Genüge, daß die Vermehrung des Blutzuckers in demselben Aus- 
maße auch dann zustandekommt, wenn die Nieren von dem Ver- 
^iftungsprozesse vollständig ausgeschlossen sind. 

Zur Bestimmung des Blutzuckers wurden zuerst die Eiweiß- 
körper nach Schenck durch Fällung mit Sublimat-Salzsäure ent- 
fernt und sodann die Zuckermenge nach A llihn-Pflttger durch 
Wägung des gefällten Kupferoxyduls festgestellt. 
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III. 

Aus der Medizinischen Klinik in Straßburg. 

Tcber die Wirknng des Senims auf die intracellnlKren 

Fermente. 1) 

Von 
Dr. Julius Baer. 

(Mit 1 Kurve.) 



In einer früheren Arbeit 2) untersuch ten Loeb und ich die Wir- 
kung von Serumzusatz auf die autolytisohen Vorgänge in der Leber; 
wir fanden, daß nach der Menge des zugesetzten Serums die Eiweiß- 
spaltung nur gehemmt oder vollständig aufgehoben wurde, und ge- 
langten auf Grund einer recht großen Anzahl von Versuchen zu 
dem Schlüsse, daß in erster Linie die Eiweißstoffe» vor allem das 
Serumalbnmin, für diese Wirkung von Bedeutung sind. Eine Ent- 
scheidung, wie weit unsere Versuche den Vorgängen im Tierkörper 
während des Lebens entsprechen, hatten wir abgelehnt, hatten nur 
die Möglichkeit und Zweckmäßigkeit dieser Funktion des Serums 
im lebenden Organismus hervorgehoben 2» s) und darauf hingewiesen, 
daß ausgedehntere Untersuchungen diese Frage vielleicht einiger- 
maßen aufklären könnten. Unterdessen erschien eine Arbeit von 
Wiener*), die in wesentlichen Punkten unsere Versuchsresultate 
bestätigt; infolge teilweise recht verschiedener Versuchsanordnung 
kommt Wiener aber zu anderen Schlußfolgerungen und einer 
ziemlich eingehenden Kritik unserer Arbeit. Ich muß hier kurz 
auf die erwähnten Differenzen eingehen und versuchen, sie auf 
zuklären. Um uns darüber zu unterrichten, ob die Wirkung des 
Serums eine Alkaliwirkung sei, wie auch wir anfangs wegen ihrer 



1) Die Arbeit war bereits im August 1905 abgeschlossen, kommt aus äußeren 
Gründen erst jetzt zur Veröffentlichung. 

2) Dieses Archiv LIII. S. 1. 

3) Baer. Kongreß für innere Medizin. 1905. 

4) Zentralblatt für Physiologie. 
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Hitzebeständigkeit vermuteten, setzten wir zu 10 g Leber eine be- 
stimmte Seruromenge, die die Aatolyse stark hemmte, zu Eon- 
trollproben eine Menge Alkali als Na2 CO3, die der Serum- Alkaleszenz 
nach den gewöhnlichen Angaben und nach unserer Titration etwa 
entsprach; wir füllten diese Proben mit physiologischer Koch- 
salzlösung stets auf ein gleiches Volum auf, so daß Serum und 
Alkali immer unter gleichen Eonzentrationsbedingungen einwirkten. 
Natürlich waren wir uds darüber vollständig klar, daß das freie 
Alkali nicht der Serumalkaleszenz dynamisch gleichgesetzt werden 
durfte, da nach der wohl heute allgemein herrschenden Ansicht das 
Serum als de facto neutral angesehen werden muß. Wir konnten 
aber annehmen oder wußten schon, daß das proteolytische Ferment 
der Autolyse wie die meisten Fermente in seiner Wirkung durch 
die Reaktion beeinflußt wird, und konnten darum zum Vergleich 
mit unseren Serumversuchen ruhig eine stärkere, wie wir glaubten, 
fßr die Autolyse ungünstige Alkaliwirknng nehmen. Dabei fanden 
wir bei geringem Alkalizusatz in einigen Versuchen eine nicht 
sehr bedeutende Hemmung der Autolyse. in anderen überhaupt 
kaum einen Ausschlag; bei etwas stärkerem Alkalizusatz trat 
dagegen wieder meist eine deutliche Beschleunigung der Proteo- 
lyse ein. Wiener arbeitete mit Rindsleber, statt wie wir mit 
frischer ausgebluteter Hundeleber, was wohl ftlr seine Resultate ziem- 
lich gleichgültig gewesen sein dürfte. Weiter bringt er seine Leber- 
probe in physiologische Eochsalzlösung mit einem Gehalt an Na2C03, 
entsprechend 0,2 — 0,4 Proz. NaOH, und nimmt an, daß diese recht 
erhebliche Eonzentration an freiem Alkali der Serumreaktion ent- 
spricht. Also jedenfalls eine Versuchsanordnung, die von unserer 
stark abweicht und darum auch nicht zur Beantwortung der Frage 
dienen kann, ob die Wirkung auch des stark verdünnten Serums, 
die wir fanden, ganz oder zum größten Teil durch Alkali bedingt 
ist! Da nun in dieser Flüssigkeit keine Autolyse mehr stattfindet, 
glaubt Wiener die Serumwirkung vor allem als Alkaliwirkung 
aufTassen zu dürfen und erklärt diese einzig und allein durch Neu- 
tralisation von Säuren, die in einem praeautoly tischen Stadium ent- 
stehen und erst die Autolyse ermöglichen sollen. Ich möchte dem- 
gegenüber zunächst darauf hinweisen, daß wir bei mäßiger Alkali- 
konzentration sogar wieder eine Beschleunigung der Autolyse 
erhielten, (1. c.) Versuch V und VH, weiterhin, daß eine Säure- 
koDzentration, die weit unter der Eonzentration bleibt, die Wiener 
fär Alkali wählte, bereits eine sehr starke Hemmung der Autolyse 
hervorbringt. Wir müssen also jetzt auf Grund unserer, allerdings 
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ZU diesem Schlüsse nicht genOgend Tollstftndigen uad der ergänzenden 
Wiener sehen Versuche annehmen (s. auch unsere Arbeit S. 8X daß 
das proteolytische Ferment der Autolyse ein Optimum bei saurer, 
ein zweites Optimum bei alkalischer Reaktion hat, dafi stärkere 
Säurekonzentrationen ebenso wie stärkere Alkalikonzentrationen die 
Fermentwirkung beeinträchtigen oder aufheben. Ein Verhalten, das, 
wie erörtert, mit der Serumwirkung, wie wir sie fanden, nichts zu 
tun hat! Ich lasse unten eine vollständige Reihe von Säure-Alkali- 
Versuchen folgen. Die Differenz unserer Resultate und der Wieners 
bei CaCOd-Zusatz könnte sieh dadurch vielleicht erklären, daß sehr 
große Earbonatmengen als mechanisch absorbierender Niedersehlag 
für die Fermentwirkung nicht ganz gleicbgtiltig sein müssen ; außer- 
dem zersetzten wir nach der Autolyse den Niederschlag mit Säure, 
um möglicherweise vorhandene N-haltige Ealksalze wieder zu spalten. 
Hedin und Rowland fanden bei Zusatz von CaCOs zu Hunde- 
leber übrigens nur eine mäßige Verzögerung der Autolyse, nicht, 
wie Wiener annimmt, eine Aufhebung. 

Wir erhielten nach der Dialyse, also nachdem der größte Teil 
Alkali weggeschafft war, durch Plasma eine nicht oder nicht er- 
heblich verminderte Hemmung; sehr stark hemmte aber vor allem 
salzfrei dialysiertes Serumalbumin, dem wir darum die Hauptwirkung 
des Serums zuschrieben. Wiener findet in nur einem Versuch, 
zudem noch bei überhaupt geringer Proteolyse, nach dem Dialysieren 
eine Abnahme der hemmenden Kraft der Eiweißkörper und deut- 
liche Hemmung durch das eingedampfte Dialysat. Das letzte Resultat 
wäre, wenn es sich bei weiteren Versuchen mit deutlicherem Aus- 
schlag bestätigen sollte, sehr interessant; zu berücksichtigen wäre 
natürlich außer der Alkaleszenz vor allem auch noch die Salz- 
konzentration des Dialysats. Unsere Versuche unterschieden sich 
von den Versuchen Wieners dadurch, daß wir das Serum gegen 
fließendes Wasser dialysierten, nicht gegen destilliertes, ferner 
scheinbar, was mir nicht unwichtig erscheint, durch Zusatz von 
Toluol zur dialysierenden Flüssigkeit, um Bakterienentwioklung 
hintanzuhalten. 

Ich glaube nach diesen Auseinandersetzungen, daß ich im 
folgenden nicht mehr bei Besprechung einzelner Versuche auf die 
Richtigkeit unserer Deutung der Serumwirkung gegenüber der An- 
sicht Wieners aufmerksam machen muß. 

Im ersten Teil der Arbeit soll versucht werden, die Wirkung 
des Serums auf die Autolyse der Leber weiter aufzuklären. Zu- 
nächst führte ich die Versuche in dem am Schlüsse unserer früheren 



Ueber dio Wirkung des Serums auf die intracollulären Fermente. 71 

Miltcilnng erörterten Sinn ^Yeite^, über die Bedeutung und Wirkung 
des Globulins und Albumins im Serum und die Wirkungsweise des 
Serums selbst; dann wurde die Wirkung des Serums fremder Tier- 
arten und fremden kristallinischen Albumins untersucht, sowie die 
Wirkung von Lymphe der gleichen Tierart. Im zweiten Teil der 
Arbeit beschäftigten wir uns mit dem Einfluß des Serums auf andere 
Fermente der Leber und auf die Fermente anderer Organe. *) Eine 

Kurve zu Versuch I. 



■■■■■■■■■H 
■■■■■■■■■■i 





■■■■■■■■■■i 
■■■■■■■■■■i 



Anzahl der Versuche führten Eppinger (Graz) und ich gemcinsnm 
im Winter 1904/05 in Straßburg aus. 

Zunächst lasse ich hier die Versuchsreihe folgen, die Säure- 
und Alkaliwirkung in dem oben erörterten Sinne zeigen soll. 

(Zu allen Versuchen dienten, wenn nicht ausdrücklich anders 
bemerkt ist, Hundeorgane und Hundeserum: die Lebern waren, wie 
in unserer früheren Arbeit beschrieben, mit Ringer scher Flüssig- 
keit ausgespült.) 

Enteiweißuug durch Kochen bei Zusatz weniger com (2) gesättigter 
Zinksulfatlösung. 



I) Zum TcU schon kurz auf dem Kongreß für innere Medizin i*i')5 mitgeteilt. 
Die dort schon erwähnte abweichende Serumwirkung bei Phosphorleber, eine 
relati?a Beschleunigung durch natives Serum im Gegensatz zu denaturiertem, 
erwies sich als inkonstant, vielseicht von einer intravitalen Bakterieninvasiooi 
abh&ogig. Ich verzichte darum auf Wiedergabe der Versuche. 
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Versuch L 
4 Tage Autolyse auf 200 com aufgefüllt. 

iokoag. 
10 g Leber (frisch) — 5,75 N/IOX. 



1 g Leber + 48 N/5 Na2C03 20,4 


N/ 1 N (stark alkal. nach der Autolyse) 


10 ^ c 


s 24 


s 


35,85 


= 


5555 5 


10 c 5 


5 12 
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41,1 


s 


S 5 5 ; 


10 = = 


^ 6 


= 


37,7 


= 


amphoter 5 5 ; 


10 ^ c 


:: 3 


5 


33,25 


s 


sauer 5 5 c 


10 5 c 


5 1,5 


5 


35,0 


5 




10 :: . 
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S 


35,2 
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10 = = 


c 0,38 


5 


35,3 


c 




10 :: = 






38,3 


"Z. 




10 c = 


= 1,5 N/5 H2SO4 44,3 


s 




10 s ^ 


= 3 


5 


50,3 


= 




10 = i 


= 6 


5 


59,45 


; 




10 5 :: 


= 12 


:: 


51,0 
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(Congo nach der Autolvse) 


10 ^ ^ 


= 24 


1; 


20,6 


; 


. + . = 


10 5 = 


= 48 


s 


10,2 


2 


. + = . 
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Wie wir in unserer früheren Arbeit bereits erörterten, hat die 
Autolyse ein Optimum bei saurer, eines bei alkalischer Keaktion, 
und CS kann deshalb die £rag:e aufgeworfen werden, ob es sich 
nicht vielleicht um zwei Fermente handelt. Übrigens bringt bei der 
Hundeleber eine Alkalikonzentration von ca. 0,2 Proz. (als NaOH be- 
rechnet) keineswegs eine vollständige Aufhebung der Autolyse zu- 
stande, stärker wird die Fermenthemmung durch die entsprechende 
Säureraenge. 

(Vor dem Enteiweißen waren stets die Proben mit der entsprechen- 
den Säure oder Alkalimenge neutralisiert worden.) Das Alkalioptimum 
für die Autolyse, das schon bei ziemlich hoher Alkalikonzentration lag, 
ist, da hier die einzelnen Proben größere Abstände zeigten, vielleicht nicht 
genau getroffen und dürfte sich bei weiteren Interpolationen als erheblich 
iiöher erweisen; die erste Alkalischädignng beruht augenscheinlich nur 
auf der Neutralisation der Säure, die die Fermentwirkung begünstigt. 
(In der Kurve ist die Autolyse der Leber ohne Znsatz als Nullpunkt 
angenommen, die Differenzen sind nach oben (+) und nach unten ( — ) 
eingetragen, die Alkalikonzentration desgl. nach unten, die Säurekonzen- 
tration nach oben.) 



1) In der Arbeit geben, wenn nicht ausdrücklich anders bemerkt ist, die 
Zahlen für inkongulabeln Stickstoff stets direkt den Wort in N/10 cc an, der für 
^/s der angeftcbenen Probe bei der Kjcldahlbestimmung titriert wurde (Mittel aus 
2 Bestimmungen). 
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Sollte die hemmende Wirkung, die das Albumin, und die be- 
schleunigende, die das Globulin des Serums getrennt auf die Auto- 
lyse hervorbringen, die Wirkung des normalen Serums zusammensetzen, 
so war zu erwarten, daß ein Gemisch von beiden, etwa im Ver- 
hältnis, wie sie im Serum vorkommen, auch eine quantitativ ähn- 
liche Hemmung hervorbringt. Ein Gemenge, das mehr Globulin 
enthält, müßte schwächer hemmen oder sogar die Autolyse be- 
schleunigen. Daß man die Wirkung in der angedeuteten Weise 
abstufen kann, zeigt Versuch II und m. In früheren Versuchen 
(l. c.) tind noch mehr in Versuchen, die später diese Arbeit bringen 
wird, ist auffllllig, daß normales Serum, das nach Verdünnen mit 
destilliertem Wasser schnell aufgekocht wurde, an seiner hemmenden 
Kraft meist nicht erheblich einbüßt. Wir sahen, daß Albumin beim 
Erhitzen die Art seiner Wirkung beibehält, Globulin dagegen, statt 
wie vorher die Autolyse zu beschleunigen, diese ebenfalls hemmt; 
^ mußte auch im nativem Serum erwartet werden, daß durch 
günstiges Zusammentreffen die Addition der beiden hemmenden 
Wirkungen nach dem Erhitzen sich in verstärkter Hemmung äußerte : 
bei normalen Seris fanden wir nie dieses Verhalten; auch nie deut- 
lich bei dialysierten, wohl aber sehr ausgeprägt bei den künstlich 
dargestellten Gemischen (Ile, IIIs); in III5 war die Globulinmenge 
so gering, daß die Hemmungszunahme nur unbedeutend ward; sie 
ist aber im Zusammenhang der Reihe doch ersichtlich. Man muß 
wohl annehmen, daß — am wahrscheinlichsten durch die Salzfällung 
— eine chemische Umänderung der Eiweißkörper (des Globulins?) 
stattgefunden hat, vielleicht auch die Trennung der normalen hitze- 
beständigen Verbindung zwischen Albumin und Globulin. In Ver- 
such II versuchten wir sie durch geringen Alkalizusatz wieder zu 
erzengen — ohne Erfolg. 

Versuch IL 

Albumin und Globulin war durch Halbsättigung des Serums mit 
neutralem Ammonsulfat gewonnen worden^ das Globulin wurde mehr- 
mals umgefüllt, dann beide Eiweißkörper salzfrei dialysiert (nur noch 
Spur Trübung mit BaCla). 

inooag^. 

Albumin 5 ccm— 2,6 N/iON 20 ccm 2/5=1,0 N/ION 
100 ccm Albumin — 39,5 N/lOEiweiß-N. 

Globulin 5 ccm =« 8,0 N/ION 20 ccm 2/5= 1,4 N/ION 
20 ccm Globulin = 28,5 N/lOEiweiß-N. 

^ incoag 

10 g Leber frisch 2/5= 9,3 N/1 ON 
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Alle Proben auf 450 com aufgefüllt (0,8 o/o NaCI). 
Vier Tage Autolyse bei 37 o. 







incoa;:. 


Zunahme ao 
iDCoag y. 


1. lOgLeber 2/5 = 40,45 N/ION 


31,15 


2.10= 5 


+ 140 ccm Albumin nativ s 5 31,55 


2 


15,55 


3.105 = 


5 140 5 5 denat. 5 5 43,7 


; 


27,4 


4.10 5 :: 


5 (69Album. + 23 Glob.) nativ 5 5 41,95 


s 


27,6 


5.105 5 


5 (35 * 5 34 5 ) = j j 48,5 


2 


35,05 


6.105 5 


5 (35 5 := 34 5 ) denat. 5 :: 43,6 


5 


30,15 


7.105 :: 


5 45 Globulin nativ = s 51,65 


; 


39,2 


8.10 5 5 


5 45 5 denat. ^ 5 42,8 
Versuch III. 




30,35 



(Albumin und Globulin waren wie in Versuch II dargestellt.) 

inooa^. 
Albumin 5 ccm = 2,S2 N/ION 20 ccm 2/5 = 1,5 N/ION 

100 ccm Albumin = 37,7 N/lOEiweiß-N. 
Globulin 5 ccm =13,0 N/ION 20 ccm ^/^s = 1,5 N/ION 
20 ccm Globulin = 48,2 N/ 1 OEiweiß-N. 
In Probe 2 bis Probe 11 war zu je 10 ccm Globulin und 100 ccm 
Albumin (vor der Denaturierung) je 0,7 ccm N/5Na2C03 hinzugefügt 

worden. 

10 g Leber 2/5 
4 Tage Autolyse. 

l.lOgLeber 2/5 

2.10= 5 +200 ccm Albumin nativ 5 

3.10 5 :: 5 200 5 :: dcuat. 5 

4.10 5 c 1, (150 Album. -f- 5Glob.)nativ = 

5.10 5 5 :: (150 5 ^55 )denat. = 

6.105 5 5 150Alb.denat. + 5Glob.denat. 5 

7.10 5 c = (100 Album. 4- 10 Glob.> nativ 5 

8. 10 5 ^ :: (100 5 5 10 5 )denat. 5 

9.105 :: s lOOAlb.denat,+ 10Glob.denat.5 

10.10= 5 5 20 Globulin nativ - 

11.10 5 s 5 20 5 denat 5 

12.10= = 5 20 5 nativ - 

13.105 = =20 5 denat. c 

Vergleichende Untersuchungen über das Verhältnis von Albumin- 
zu Globulingehalt der Sera und ihrer hemmenden Wirkung auf die 
Autolyse wurden von Dr. Groß auf der Klinik ausgeführt; sie zeigen, 
daß das Verhältnis des Albumingehaltes : Globulingehalt nicht aus- 
schlaggebend fllr die Stärke der Hemmung des Serums bei der Auto- 
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Serum I in 100 cm' 


0,6683 


^ II :: 100 = 


1,1512 


^ III ^ 100 ^ 


1,2622 


:: IV ^ 100 :: 


1,0951 


c V ^ 100 :: 


1,214 
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lyse ist. (8. Versuch IV.) Herr Dr. Groß überließ mir in liebens- 
würdiger Weise seine Resultate. 

Versuch IV. 

Verschiedene Hundesera, die z. T. wenige Tage unter Toluolzusatz 
auf Eis aufbewahrt waren, wurden zu 10 g Leber in solcher Menge zu- 
gesetzt, daß stets etwa der gleiche Gehalt an £iweiß-N in der Lösung 
war und mit physiologischer (0,8) NaCl-Lösung auf das gleiche Volum, 
200 ccm, aufgeftlllt. Die einzelnen Sernmbestandteile wurden nach 
Spiro und Porges mit Na2S04-Lösung fraktioniert. Gesamt-N, Eiweiß- 
N, Albumin-N wurde direkt bestimmt, Globulin durch Subtraktion beider, 
Euglobulin-N ebenfalls direkt durch Verbrennung des Niederschlags 
nach Kjeldahl, Pseudoglobulin-N durch Subtraktion des Euglobulin-N 
vom Globulin-N. 

Gesamt-N Eiweia-N Album.-N Glob.-N Euglob.-N Ps.-Glob.-N 
0,50541)0,3145 0,1909 0,0582 0,1327 
1,1056 0,4822 0,6234 0,2442 0,3792 
1,2208 0,4599 0,7609 0,2724 0,488.=> 
1,0600 0,5546 0,5054 0,2681 0,2373 
1,141 0,650 0,4914 0,2002 0,2912 

Zugesetzt werden zu 10 g Leber 41,6 cm^ Serum I =' 0,2 1 g N, 
20 cm» Serum 11—0,221 g N, 18 cm» Serum III = 0,227 g N, 21 cm^ 
Serum IV = 0,223 g N, 18,8 cm^ Serum V = 0,215. 

Incoagulabler N in 100 ccm (Coagulation mit znS04) 1. 0,1629 g, 
2. 0,0456 g, 3. 0,0414 g, 4. 0,0351 g, 5. 0,0737 g, Leber 10 g == 
0,02633 g N. 

4 Tage Autolyse. 

I Incoagulabler N = 0,0740 g 

II 5 = j 0,07 70 = 

III 5 :: 5 0,0709 :: 

IV 5 -. 0,0726 = 

V 5 5 = 0,0970 :: 

Leber s # = 0,1105 ^ 

Eine Beziehung zwischen dem Quotienten Albumin : Globulin 
und der Stärke der Autolyse ist nicht ersichtlieh ; wir müssen darum 
die Annahme, daß eine besehleunigende Globulin- und eine hem- 
mende Albuminwirkung sich im Serum summieren, fallen lassen, da 
das Globulin seine besehleunigende Wirkung scheinbar erst durch 
die Trennung vom Albumin gewinnt. 

Die hemmende Wirkung des Serums auf die Autolyse konnte 
auf versehiedene Arten zustande kommen. Das Ferment konnte sich 
mit einem „Antikörper*' irgendwelcher Art vereinigen, so daß eine 
unwirksame Verbindung beider resultiert. 

1) Dfirtte wohl zu niedrig sein (Versucbsfehler?). 



Zunahme 


Album. : Glob. 


~0 


1,6 


0,0416 


0,79 


0,0432 


0,61 


n,0389 


1,08 


0,0569 


1,33 


0,0842 
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Weiter war die Möglichkeit in Betracht zu ziehen, daß das 
Serum «giftig** als „ Paralysator*' auf das Ferment wirke, nach Ent- 
fernung desselben konnte dann das Ferment sich erholen oder sieb 
als dauernd geschädigt erweisen, wie wir das von zahlreichen or- 
ganischen und anorganischen Fermenten wissen. 

Es war noch eine mehr physikalische Wirkung des Serums zu 
erwägen: wir wissen — besonders eingehend wurden diese Punkte 
in letzter Zeit noch für das Pepsin durch Dan we i) bearbeitet — , daß 
große Mengen gelöstes Eiweiß das von Fibrin oder coaguliertero 
Eiweiß absorbierte Pepsin diesem wieder entziehen können, so daß 
dann das gleiche coagulierte Eiweiß, das in einer Kontrollprobe 
schnell gelöst wird, in der vorbehandelten Probe sich kaum verändert. 

Bei unserm Ferment, das uur die Leber, nicht das Serum an- 
greift, hätte sich eine derartige Verteilung in einer Verlangsamun^: 
oder Hemmung des Fermentvorgangs, wie wir sie fanden, äußern 
müssen. 

Die Anwesenheit von autolytischem Ferment im Seram, das 
durch Zentrifugieren und Filtrieren von der Leber wieder getrennt 
war, mußte in diesem Falle dadurch zu erkennen sein, daß nach 
dem Erhitzen, also nach Zerstören des etwa gelösten Ferments, das 
Serum die Autolyse wieder stärker hemmte als vor dem Erhitzen. 

Unsere Versuche wurden in folgender Weise vorgenommen: 
Ein Quantum Leber wird mit etwa dem vierfachen Gewicht unver- 
dünnten Serums und Toluol 20 Minuten in der Schüttelmascbine 
geschüttelt, kommt dann fUr 18—24 Stunden in den Eisschrank. 
Die Leber wird abzentrifugiert (sie schwimmt wegen des Toluolge- 
haltes auf dem Serum), das Serum wird abpipettiert, nochmals zentri- 
fugiert und filtriert (wir bezeichnen dieses Serum mit L-S, die ab- 
zentrifugierte Leber mit S-L). 

Versuch V. (25. V. 05.) 

inooag. 
L-S milchig trübe 20 ccm 2^5=11^6 N/ION 

10 g Leber (frisch) 5 5 7,3 s 

4» 2 Tage Autolyse. 

Zunahme an inooag. N 
1. lOgLeber 2/5 = 43^5 N/ION 36,2 

2.10^ = -+-20L-Snativ = =39,55 ^ 20,65 

3.10= 5 = 20 = (3/4 Stunde auf 

70—750 erhitzt) = = 44,0 = 25,1 

4.10= = = 20 = (bei 1 000 denat) = 5 48,7 = 29,8 

5.20 L-Snativ = = 11,7 = 0,1 

I) Hofmeisters Beiträge. VI. 4iG. 
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Versuch VL 

A. 20. VIL 

inooag. Zunahme an incoag. N. 

1. Serum von Hund I 20 ccm 2/5 — 5,95 N/ION — 

2. Leber von Hund II 10 g ^ :: 6,1 c — 

4 Tage Autolyse. 

1. 10 g Leber ^ :: 16,5 5 10,4 

2. 10 :: :: +40 ScrUm 5 :: 19,2 5 1,2 

B. 21. VII. 

200 Serum und 50 Leber werden, wie oben angegeben, zusammen 

verarbeitet. 

1, 10 g S-Leber frisch s = 4,2 s — 

2. 20 ccm Leber-Serum s 5 7,6 5 — 

4 Tage Aatolyse. 

1. 10 g S-Leber = = 19,0 = 14,8 

2. 20 ccm L-Serum 5 s 7,35 ^ (—0,25) 

C. (24. VIL 05.) 

Erster Hund (I^)) entblutet, Leber (I) und Serum von Hund (I^)). 

1. 10 g Leber (I) frisch :: = 10,2 = — 

2. 20 ccm Serum (I) c 5 5,95 :: — 

4 Tage Autolyse. 

l. 10 g Leber (I) ' s = 34,5 = 24,3 

2.10 5 ? 2+20Ser.(I)nativ := 5 22,9 ^ 6,75 

3. 10 5 5 5 5 20 s 5 denat. = -^ 23,7 = 7,55 
4.10^ t: 5 5 20 L-S nativ 5 5 26,75 5 9,2 
5.10^ c c = 20 j denat. = 5 31,1 :: 13,55 

Versuch VU (24. VIL). 

35 g Leber von Hund I^) mit 100 Serum von Hund II 2) geschüttelt 
und, wie oben angegeben, weiter verarbeitet. 



1. 

2. 
3. 
4. 


incoapr. 
10 g Serum-Leber (I) 2/5= 5,8 N/ION 

20 ccm L-S :: = 12,10 :: 

10 g Leber frisch 5 s 7,25 ^ 

4 Tage Autolyse. 

Zunahme an inooag. N. 
10 g Serum-Leber (I) 2/5 = 15,75 N/1 ON 9,95 
10 5 Leber * c, 25.4 = 18,15 
10 :: = +20 L-S Dativ = = 2ö,6 ^ 6,25 
10 ts 5 5 20 5 denat. s 5 28,95 5 9,6ü 




1) Vom 20. VII. 05. 
2i s. Vers. VI. 
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Die Mögliehkeit, deren wir oben znn&chst gedacht haben, daß 
das Ferment eine Bindung mit Körpern im Sernm naeh dem Schema 
Toxin-Antitoxin, eingeht, läßt sich nach unseren Versuchen bestimmt 
ausschließen; die abcentrifugierte Leber zeigt wieder etwa normale 
Autolysc (Versuch VI B, Versuch VII), die im ersten Versuch, in dem 
es gelang, die Leber sehr trocken abzucentrifugieren, sogar größer 
war, als in der frischen Leber (Versuch VI A). Auch eine Losnng 
von Ferment oder Eiweiß, das autolytischem Zerfall zugänglich ist. 
erscheint aus dem gleichen Grund unwahrscheinlich; es fand sich 
auch in dem Leberserum, das wir der Autolyse im Brutschrank 
Überließen, nie eine Zunahme des incoagulablen Stickstoffs. Die An- 
wesenheit von gelöstem Ferment im Serum konnte auch in der 
obenerörterten Weise nicht nachgewiesen werden ; das erhitzte Leber- 
serum hemmte die Autolyse nie stärker als das native, im Gegen- 
teil, das Erhitzen brachte eine viel stärkere Abnahme der Hemmnni: 
(besonders in Versuch V) zustande, als bei dem frischen Serum, so 
daß man an Körper denken muß, die durch das Serum aus der 
Leber extrahiert worden sind und es noch beim Erhitzen schädigen ; 
doch können wir ftlr das Verhalten keine bestimmte Erklärung geben. 
In Versuch V C hemmt das Leberserum etwas schwächer als das 
frische Serum. 

Eine Änderung in der Zusammensetzung der Eiweißkörper des 
Serums (Globulin, Albumin) konnten wir nach dem Schtitteln mit 
der Leber auch nie konstatieren; wir dachten vor allem an eine 
Entziehung von Albumin aus dem Serum. 

Wir müssen also annehmen, daß Serum „giftig*, nach 
Art eines Paralysators, auf das autolytische Ferment 
wirkt, das Ferment aber nicht abtötet oder in stärkerem 
Maße dauernd schädigt. Ferner haben unsere Versuche ge- 
zeigt, daß das Ferment äußerst fest der im Sernm unlöslichen Leber- 
substanz anhaftet; wir können also wohl auch annehmen, daß es 
im Leben nicht ins Blut und zu anderen Organen gelangt. 

Die folgenden Versuche wurden ursprünglich in der Absicht 
ausgeführt, zu untersuchen, ob bei bestimmten Krankheiten, insbe- 
sondere Carcinom, Serum oder Exsudate ihre normale Wirkung auf 
die Autolyse ändern; da sich kein derartiger Einfluß von Erkran- 
kungen leststellen ließ, wie ich bereits früher an anderer Stelle'] 

1) Kongreß für innere Medizin. 1905. Erwähnen muß ich hier noch, da0 
es mir bei sorgfältiger Enteiweißung mit Ealiumphosphat oder Zinksnlfat nie, 
5 Fälle, gelang, eine Autolyse in Careinomexsudaten nachzuweisen, wie sie von 
verschiedenen anderen Seiten beobachtet wurde. 
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ausführte, lasse ich hier nur einzelne Versuche folgen, um zu zeigen, 
daß das Serum keineswegs nur auf die Autolyse von Organen der 
gleichen Tierart wirkt. 

Versuch VIII. 

Zunahme bei 
A (19. III. 1905.) der Autolyse 

lüg Lreber, frisch '/5= 6,9 ccmN/lON 

43;5 Carcinomsernm (Ascites) ^ • 6,35 :: 

4 Tage Autolyse. 

10 g Leber * « 25,2 :: 18,3 

10^ 5 -4- 43,5 ccm Carcinomascites nativ s = 21,2 ^ 7,95 

10' :: ' 43,5 5 r: dcH. * = 26,9 5 13,65 

B (9. II. 05.) • 

1. Normales menschliches Serum 

7,25Proz. Eiweiß: 10 ccm 2/5 = 2,95 ccmN/lON 

2. Hundeseram 5,75 = s s 2 = s 5,3 - 

3. Pleuralexsudatbei 

Herzinsufficienz4,03 = s 5555 2,90 s 

4. Ascites bei Herz- 

insufficienz 3,77 = 5 = 5 = = 3,1 ^ 

10 g Leber 8,65 5 

4 Tage Autolyse. 

log Leber 2/5^30,1 5 com N/ ION 21,50 

10 g :: +20 Ser. l)nat. 5 5 25,0 5 10,45 

10 g ^ s 22,6 5 2) den. (nat. verungl.) 5 c 26,4 = 5,77 

10 g ^ = 33,2 = 3)nat. ^ 5 26,2 = 7,92 

10 g '2 36,1 5 4)nat. = ? 24,5 ^ 4,65 

10 g = :: 36,1 = 4)denat. ^ ^ 24,7 5 4,85 



Carcinomexsnd. I 3,5Proz.Eiweiß42,4ccm 5 5 10,6 = 

^ 113,4 5 ^ 43,4 5 2 5 11,25 

1 g Leber . = = 9,3 - 

4 Tage Autolyse. 

lOg Leber 2/.=4 0,45 ccm N/1 ON 31,15 

10 g = -f 42,4 ccm Ex8. 1 nat. 5 = 30,1 ^ 10,2 

10 g j = 42,4 2 = I denat. := = 33,65 = 13,75 

10 g 2 5 43,4 :: = II nat. = = 27,25 ^ 6,65 

10 g = =43.4 = = II denat. := = 29,7 := 9,1 
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Wir konnten in unserer früheren Arbeit noch nicht vollkommen 
sicher die Frage entscheiden, ob die hemmende Wirkung des 
Serum auf seinen Eiweißkörpern beruht oder diesen nur anhaftet. 
Nachdem wir in den vorhergehenden Versuchen gesehen hatten, daß 
auch fremde Sera eine Wirkung auf die Autolyse zeigten, konnten 
wir einen Entscheid durch die Pr&fung mehrfach umkristallisierten 
Pferdeserumalbumins erwarten. Das Seruroalbumin war nach Pem- 
sels Methode dargestellt und zweimal umkristallisiert worden, es 
wurde mehrere (8) Tage gegen fließendes Wasser dialysiert und 
enthielt nur noch Spuren Schwefelsäure. Die Lösungen von Hände- 
serumalbumin waren in der gleichen Weise wie in den früheren 
Versuchen gewonnen worden. 





Versuch IX. 




incoag. 


5 ccm Hundeserumalbumin I =« 2,9 N/ION 50ccm2/5 


— 1,25N/10N 


5 5 


II = 2,75 = 


50 c c 


. 1,6 


5 c 


= III = 1,95 :: 


10 5 5 


^ 1,15 r 


5 5 Serumalbumin (Pferd) = ll,v*5 s 


10 = = 


^ 1,15 


10 g Leber (frisch) 


5 


. 8,2 . 


4 Tage Autolyse (auf 200 ccm alle Bestimmungen aufgefttllt). 






Zunahme an iDCua^. N. 






bei der Autolyse 


1. 10g 


Leber 


•i/5 4- 30,75 N/ION 22,55 


2. 10 g 


5 c= 50 ccm Serumalb. I 


5 5 28,2 


5 18,75 


3. 10 g 


5 5 100 - c c l 


:: c 20,85 


5 10,15 


4. 10 g 


c . 52 ^ :: = II 


= = 28,65 


5 18,S5 


5. 10 g 


:: = 7H 2 = = m 


- c 22,5 


c 12,6 


6. 10 g 


:: = 150 ^ 5 = III 


= ^ 20,7 


9,1 


7. 10 g 


= = 24,3 5 . c kristoll. 


= :: 28,65 


17,65 


8. 10 g 


r: :: 50 = :: = :: 


= = 28,2 


14,25 



Das kristallisierte Albumin zeigte also gleichfalls eine recht er- 
hebliche Einwirkung auf die Autolyse, die etwa mit der des Serum- 
albumins von Hunden übereinstimmte. In den Vereuohen waren 
immer etwa gleiche Mengen Albumin zu je 10 g Leber gesetzt worden, 
so daß Probe 2, 4, 5 und 7 einander entsprechen. Aus der ver- 
schieden starken Hemmung bei gleichem Albnminzusatz möchte ich 
bei der komplizierten Darstellung und Versuchsanordnung nicht auf 
eine DiflFerenz in den ursprünglichen Albuminen der Hunde schließen 
(besonders da stets ein Teil des Albumins bei der langdauernden 
Dialyse den Pergamentschlauch passierte und das zurückbleibende 
Albumin kein einheitlicher Körper sein muß). 
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Nachdem feststand, daß die Eiweißkörper selbst die Hemmung: 
liervorbringen, war auch sicher vorauszusehen, daß die Lymphe, die 
allein mit den Organzellen und auch den Fermenten in Berührung 
kommen kann, in der gleichen Weise wie Serum wirkte. Ein Ver- 
such ergab das erwartete Eesultat. 





Versuch X. 




incoag. 


1 g Leber, frisch 

Lymphe 1) frisch, 5 ccm = 30,76N/lON 


2/5 = 


5,0 N/10 N 


5 ccm Lymphe 
K» g Leber 


= 5,02 Proz. Eiweiß 5 ccm ? 
4 Tage Autolyse. 

%= 2,2 i 
^ ^ 16,5 


2,1 . 

Zunalime an 
incoig. N. 

ijN/lON 0,1 

11,5 


10 g Leber -|- 20 


ccm Lymphe * 


* 17,2 


3,8 



Wir gelangen zum zweiten Teil unserer Fragestellung. 

Wie wirkt Serum auf die anderen chemischen Vorgänge in der 
Leber ein? 

Erwähnen will ich hier nur, daß die Zuckerbildung aus Gly- 
kogen nicht besonders beeinflußt wird (es wurde nur gelegentlich 
qualitativ auf diesen Punkt hin untersucht). Wichtiger schien in 
unserem Fall eine Untersuchung weiterer Vorgänge, die zum Eiweiß- 
stoflFwechsel in Beziehung stehen. Wir wissen, daß bei der Autolyse 
ein Teil des MonoaminsäurenstickstoflFs in Amid- und NHa-Stickstoff 
übergeht, ein Vorgang, der überhaupt beim Abbau der Aminosäuren 
und bei der Harnstoffbildung im Leben eine Eolle spielen muß. 

Sie findet ihr Maximum auch während einer Zeit, in der starke 
Durchblutung der Leber stattfindet, während der Verdauung, also wohl 
nicht bei starkem Zerfall von Lebereiweiß. Es war also von ver- 
mehrtem Blutzufluß jedenfalls keine Störung der Ammoniakabspal 
tung zu erwarten, eher eine Beschleunigung. Wir untersuchten, von 
diesen Erwägungen ausgehend, den Einfluß von Serurozusatz auf die 



1} Aus dem Ductus thoracicus des Hundes 

2) Ich möchte hier erwähnen, daß sich in unseren Versuchen und bei häufi- 
geren Kontrollversuchen mit gewöhnlichem Hundeserum nie eine Zunahme des 
iiikoagulablen Stickstoffs bei der Autolyse in den 4 ersten Tagen fand. Nachzu- 
prüfen wäre noch, ob sich der mitunter nicht unbeträchtliche inkoagulable N in 
dialysiertem Serum oder dialysiertem Albumin nicht erst beim Kochen aus den 
Elweißkörpem bildet. 

Archiv f. experiment. Fathol. a. Pharmakol. Bd. LVI. G 
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NHs-Bildüng in der Leber. Leider war es teohniseb nahezu nnraog- 
licfa, diese Versuche aseptisch (ohne Toluolzasatz) Yorzanehmen; wir 
dürfen sie darum auch nur mit großen Einschränkungen auf die Vor- 
gänge während des Lebens übertragen, da wir durch Längs Un- 
tersuchungen wissen, daß die Desamidierung einzelner AmidoBänren 
durch Toluolzusatz vollständig gehindert wird. 

Wir enteiweißten unsere Organe nach Lang's Vorgehen durch 
kurzes Aufkochen mit Tanninlösung und bestimmten N H, nach Zusatz 
von MgO durch Destillation im Vacuum. Wir geben in den Versachs- 
tabellen zunächst die absoluten Werte fllr den incoagulabeln N und das 
N H3 und die berechneten Werte für ihre Zunahme. Um die verschiedeue 
Beeinflussung beider Prozesse durch Sernmzusatz deutlich zu machen, 
geben wir weiter den Quotient N-Zunahme: NH3 Zunahme. 

Die Werte ; die für den nicbtcoagulabeln Stickstoff durch Ent- 
eiweißnng mit saurem Ealiumphospbat gefunden wurden, stimmten, be- 
sonders im Serum, nicht mit den bei der Enteiweißung durch Tannin 
gefundenen ttberein ; es wurden wohl durch Tannin noch andere N-haltlge 
Substanzen mitgefällt. 

Wie sich in Versuch XI zeigte, findet bei Brutschranktemperatur 
eine Zunahme des Ammoniaks im Serum statt, diese NHs-Menge im Serum 
nach der Autolyse muß also bei der Berechnuug der NH3- Zunahme 
durch die Leberautolyse mit abgezogen werden. 



Versuch XI (Enteiweißung mit Tannin). 

40 ccm Serum (frisch) — 21,0 N/ION 
40 ccm ^ (frisch) ^ 0,19 N/10 NH3 

IG Tage Autolyse. 

40 ccm Serum «« 24,0 N/ION 
40 ccm ^ -» 5,36 N/IONH3 

k 

Versuch XII. 

^^'enutÄ'''^ 10 Leber = 22,5 N/ION 



1)1 8 Serum ^ 8,9 NylON 

inj 
2)1 



Mit Tannin j 20 Leber = 37,ON;ioN 1,19N/10NH3 
cnteiwe.üt < ^^ Serum ^ 16,0N/10N 0,25N/10NH3 



I) Hofmeisters Beiträge. V. 321. 
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J 



10 Tage Autolyse. 

N/10NH3 


N-Zu- 
nahme 


NHiZu- 1 
nähme 


SHs Zun. 
N-Zan 


10 g Leber =104,5] 
10 g ^ +16 Serum:: 73,25 
10 g- 32 76,5 
8 g Serum 8,8 


N/ION 

s 





82,0 

32,95 

18,4 








20 g Leber 219,0 
20 g +32 Serums 104,0 
20 g ^64 00 105,5 
32 ccm Serum 18,0 









12,75 

11,2 

12,0 

1,1 


182 

51,0 

36,5 

? 


11,56 
8,91 
8,61 

(0,85) 


0,06 
0,17 
0,236 



Versuch XIIL (Mit Tannin enteiweißt) 

20 g Leber (friech) —44,0 N/ION 1,8N/10NH3 
40 ccm Serum (frisch) :: 24,5 :: 0,56 ^ 

10 Tage Autolyse. 
1. 20 g Leber 



= 192,5 N/ION 11,81 N/IONH3 
2. 20 g Leber + 40 ccm Serum 

= 107,5 N/ION 10,94N/10NH3 
3.20 g Leber + 40 ccm Serum + 8,8 N/5 H2 SO4 

— 266N/10N l0,4N/10Ne3 

4. 20 g Leber + 20 ccm Serum 

=»114,5N/10N 9,75N/10NH3 

5. 20 g Leber + 8,8 N/5 Na2 CO3 

= 179,5N/10N 12,75N/10NH3 

6. 40 Serum = 24,0N/10N 1,19N/10NH3 



N-Zu- 

nabme 

148,5 


NHa Zu- 
nahme 

10,01 


NHaZun. 
N.-Zun. 
0,067 


39,0 


7,95 


0,204 


197,5 


7,41 


0,038 


58,25 


7,35 


0,126 


135,5 


10,95 
(0,63) 


0,081 



Versuch XIV (mit Tannin enteiweißt). 



locoag. 



80 ccm 


Serum — 30,0N/10N 0,64 




10 Tage Autolyse. 


40 :: 


5 — 21,5 = 1,0 


40 :: 


^ +9,0N/5H2SO4 ' 38,0 s 0,56 


20 g Leber +40 5 


5 s 139,5 5 12,6 


20 ^ ' 5 40 s 


:: :: 9,0 :: s 324 = 10,0 



Zunftohst muß ich auf ein eigentümliches Verbalten hinweisen: 
Ich hatte oben erwähnt, daß die Werte fttr incoagulablen N im 
Seram, die durch Enteiweißung mit KH2PO4 gewonnen wurden, 
nicht mit den Werten fibereinstimmen, die wir bei Enteiweißung 
mit Tannin erhielten. Während wir nun mit der ersten Methode nie, 
auch in diesen Versuchen, eine Zunahme des incoagulablen N im 
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Serum durch Autolyse nachweisen konnten, fanden wir sie fast regel- 
mäßig bei der Enteiweißnng mit Tannin; es scheinen da vielleicht 
Veränderungen in der Fraktion vor sich zu gehen, die nicht mehr 
durch KHPO4 ausgefüllt werden kann. 

Versuch XII und XIII zeigen aufs deutlichste, daß durch den 
Serumzusatz die Autolyse sehr stark gehemmt wird, w&hrend die 
Differenz in der NHa-Bildung nur sehr gering ist. Es wird also ein 
bedeutend größerer Bruchteil des inkoagulablen Stickstoffs in Ammo- 
niak umgewandelt, wie sich auch aus dem Quotienten in der letzten 
Reihe erkennen läßt. Ob die relative Besserung der NHs-Abspaltung 
auf größerer Energie dieses Fermentprozesses infolge des Serum- 
zusatzes oder auf einer Beeinflussung des autolytischen Prozesses be- 
ruht in der Weise, daß besonders die Substanzen gebildet werden, 
die einer leichten Desamidierung zugänglich sind, kann durch un- 
sere Versuche nicht entschieden werden. Wird das Serum wie in 
Versuch XIII 3, XIV neutralisiert, so findet zwar sehr viel stärkere 
Autolyse, aber etwas geringere NHa-Bildung statt. Geringer Alkali* 
Zusatz dagegen (Versucli XIII 5) scheint die NHs-Bildung etwas zu 
verbessern, trotz leichter Verschlechterung der Autolyse. Es scheint 
darum nicht unwahrscheinlich, daß die Verbesserung der NHn-Bil- 
dung durch Serum zum Teil wenigstens auf der Anwesenheit des 
Alkali im Serum beruht. Versuch XV, in dem das Alkali dcB Se- 
rums durch Dialyse entfernt war, scheint gleichfalls diese Ansicht 
zu bestätigen. 

Versuch XV. 

(150 Serum, gegen fließendes Wasser dialysiert, auf 200 com aufgefUllt.i 
Enteiweißnng mit Tannin. 

20 g Leber —45,0 N/ION 1,19 N/IONH3 

50 com dialysiertes Serum =11,0 = 0,4 s 

10 Tage Autolyse. 

Zunahme Zunahme dc> 

des NHs bei der 

incoaj^.N. Lcberautolv«' 

2UgLeber =256,0 ^7lON 12,45X10X11.1 211 11,26 

20= i 4-5occm 

Serum dial. nativ = 180,0 = 4,72 = 133 2,08 

20 g Lcber+ 50 ccm 

Serum dial. denat. = 204,0 = 13,75 = 148 11,11 

50 ccm Serum dial. 

nativ = 14,3 = 1,45 = 3,3 1,05 
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Es war schon lange bekannt, daß Eiter stark verdauende Fer- 
mente enthält. Fl. Müller hat deren Bedeutung bei pathologisohen 
Zuständen durch Untorsuchnngen über die Losung der Pneumonie 
exakt quantitativ nachgewiesen. 

Uns interessierte hier die Frage, wie die Leukooyten verschie- 
dener Organe sich in ihrer verdauenden Kraft dem Serum gegen- 
über verhalten, ob sich zwischen den Leukocyten, die man in ste- 
rilen Abszessen findet, den Lymphocyten der Lymphdrüsen und etwa 
noch den gemischten Zellen, wie sie in der Milz vorkommen, durch- 
greifende unterschiede finden. *) 

Wir injizierten Hunden 1 — 2 com Terpentinöl subkutan; nach 3 bis 
5 Tagen gelang es uns fast regelmäfsig Abszesse mit 60 — 120 com 
dünnflüssigen Eiters zu erhalten, der (nach Untersuchung im bakterio- 
logischen Institut durch Herrn Dr. Blumenthal) weder aerobe, noch 
anaerobe Bakterien enthlielt. 



Versuch XV. 

incoag. 
1 ccm Serum ^/ä — 6, 1 8 N/1 ON 

10 = Eiter = ^ 8,7 = 

Autolyse vom 18. IV. bis 24. IV. 05 (auf 200 ccm aufgefüllt). 

Zunfthmc an incuag. X. 

1. 10 g Eiter '^/s = 16,0 N/ION 7,3 

2. 10 :: 5 + to ccm Serum nativ s s 16,5 s 1,6 

3. 10 s :: c \0 c 5 denat. s ^ 33,9 = 19,0 

4. 10 5 = 5 20 = :: nativ 2 5 20,75 5 — 

5. 10 5 s j 20 = c denat. ^ 2 50,9 = 29,84 

In dem Eiter, dem bei der Eröffnung des Abszesses etwas 
Blut beigemischt worden war^}, fand nicht sehr starke, aber deut- 
liche Autolyse statt; sie wurde durch Zusatz von Serum (Nr. 2 u.{4) 
stark oder vollständig aufgehoben. Denaturiertes Serum hingegen 
brachte hier keine Hemmung der Autolyse hervor, sondern wurde 
selbst stark verdaut; auf alle Fälle wurde also hier beim Erhitzen 
der Korper, welcher die Fermentwirkung hemmt, zerstört ; außerdem 
wurde aber das Serumeiweiß in einer Weise geschädigt, daß es 



1) In der letzten Zeit von Müller u. Jochmann gleichfalls an der Blut- 
semmplatte bearbeitet. Müncbn. med. Wochenschr. t906. H. 29, 31. 

2) Sp&ter eröffneten wir die Abszesse stets mit dem Paquelin. 
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überhaupt erat einer Fermentepaltang sag&ngig wird, genaa wie 
es naoh Oppenheimer und Aron^) dnreh lErhitasen fttr Trypsio 
besser angreifbar wird. Es lag darum auch nahe, darauf zu achten, 
ob aueh hier das Antiferment wie das Antitrypsin der Olobulinfrak- 
tion anhaftet. 







Versuch XVI. 










inoong. 










10 g Eiter j/5 — 7,15 N/ION 










15 ccm Serum 5 5 7,5 :: 










20 :: Albumin :: :: 1,45 c (5 


cmm 


— 3,15 N ION] 






20 5 Globulin s s 1,4 ^ (5 


5 


= 3,4 






Autolyse vom 2. V. bis 8. V. 05. 










Zanahme an incoag. N. 


1. 


10 g 


Eiter 2,0 «12,3 N/ION 


5,15 


2. 


10 c 


5 4- 5 Serum nativ 5 5 16,3 


? 


6,65 


3. 


10:: 


5 5 5 i denat. = 5 22,15 


5 


12,50 


4. 


10^ 


5 5 15 5 nativ 5 :: 17,7 


s 


3,05 


5. 


10 5 


:: :: 15 5 denat. c :: 41,7 


5 


27,05 


6. 


10s 


5 :: 100 Albumin nativ ? ^ 18,0 


c 


3,6 


7. 


10 ' 


:: 5 100 .:: dcuat. :: :: 26,75 


; 


12,35 


S. 


10 :: 


:: ; 100 Globulin nativ ^ ; 19,45 


; 


5,3 


9. 


10 ' 


5 5 lOü = denat. ^ ? 25,85 


2 


11,7 



Auch hier sehen wir das gleiche Verhalten wie im vorhergehen- 
den Versuch: Eiter allein autolysiert nur schwach, verdaut aber recht 
stark denaturiertes Eiweiß. Dagegen liegen die Hemmung oder Be- 
schleunigung, die wir durch Serum- wie durch Albumin- und Glo- 
bulinzusatz erhalten, nicht außerhalb der Fehlergrenzen der Me- 
thode. 

Eine gleichfalls recht geringe Eiterautolyse und sehr geringe 
Beeinflussung derselben durch Serum zeigt der folgende Versuch. 

Versuch XVII. 

inooaf. 
10 g Eiter ^h — 7,7 N/ION 

15 ccm Serum :: :: 6,85 s 

Autolyse vom 18. V. bis 24. V. 05 (auf 200 ccm aufgefallt). 

Zunahmo an incoa^. N. 

1. log Eiter 2/5= 9,55N/10N 1,85 

2. lOs s + 5 ccm Serum nativ 5 = 12,45 5 2,45 

3. 10 5 ^ :: 20 5 5 DÄÜV :: ^ 18,5 5 1,65 

4. 10 j: 5 5 20 :: 5 dcuat. 5 :: 36,5 5 19,65 



1) HofmeiBters Beiträge IV. 297 
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Eine hemmende Wirkang des Serums war bei diesen Versnchen 
nie sehr deutlioh zu erkennen, da die Zunahme an incoagulablem N 
ttberhanpt zu gering war. Wir schlugen darum einen anderen Weg 
ein. Wir setzten zum Eiter denaturiertes, also verdauliches Serum, 
zu weiteren Eontrollen außerdem noch natives unverdauliches Serum, 
and sahen zu, wie der letzte Znsatz auf die Verdauung des denatu- 
rierten Eiweißes wirkte. 

Versuch XVIII. 

(Abszeß nach 
inooftg. 3Tageninoidicrt.) 

lO g Eiter Vi= 9,5 N/ION 

20 ccm Serum (frisch) ^^8,1 s 

20 s: ; (denat.) von anderem Hund :: :: 9,8 t^ 

Autolyse vom 6. VI. bis 11. VI. 

Zuiifthme an ineoag. N. 

1. lOgBiter 2/5«, 9^45 N/lON — 



2. 105 j +20 ccm Serum nativ 


. 5 21,1 


:: 


3,5 


3. 10 5 5 5 20 :: ? denat. 


c 5 40,6 


; 


23,0 


4. 105 = :: 20 5 5 = 








:: 20 5 5 nativ 


:: 5 45,1 


5 


17,7 (-3,5) 


5. 105 5 5 40 5 ^ 5 


5 c 26,4 


5 


0,75 8.Nr.2 



Es war tatsächlich auf diese Weise die hemmende Wirkung des 
Dativen Serums recht deutlich zu erkennen (Nr. 3 und 4), während 
in anderen Versuchen die Verdauung des denaturierten Eiweißes, 
dem jede Antifermenthemmung zu fehlen scheint, etwa proportional 
seiner zugesetzten Menge verläuft, z. 6. Versuch XV Nr. 3 Zusatz 
von 10 ccm mit einem Überschuß von incoagulablem N von 11,6 ccm, 
Nr. 5 mit Zusatz von 20 com Serum und einem Überschuß von 22,54, 
Versuch XVI Nr. 3 bei Zusatz von 5 ccm Serum Überschuß von 
7,35 ccm, hei 15 ccm Überschuß von 21,9 ccm. 

Als wir mit der Niederschrift unserer Versuche beschäftigt waren, 
Würde uns eine Arbeit Opie's im Referat zugänglich, die zum Teil 
zu ähnlichen Resultaten ftlhrt, wie unsere Untersuchungen. Inter- 
essant ist noch Opies' Versuch, in dem er Eiter, der an sich sehr 
schwach autolysierte, durch Gentrifugieren vom Eiterserum trennte; 
nnn zeigten die Zellen starke Autolyse, während man in unseren 
Versuchen im Gegensatz dazu eigentlich nur von einer Heterolyse 
reden dürfte. Sie scheint gegen Anwesenheit von nativem Serum 
weniger empfindlich zu sein als die Autolyse der Eiterzellen selbst« 
Wie Versuch XVIII 4 und die meisten Versuche mit Serumzusatze 



1) Biocbem. Zentralbl. 1905. 767. 
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zeigen, findet keine absolute Aufhebung der verdauenden Kraft des 
Eiters statt; es erscheint deshalb wahrscheinlich, daß sie auch in 
der Zirkulation und bei Entzündungen wirken kann, wenn nur an- 
greifbares Material vorhanden ist. Wir haben im Eiter uns nur mit 
den sogenannten polynukleären neutrophilen Zellen beschäftigt. 

Wie verhalten sich nun der zweite Hauptteil der weißen Blut- 
körperchen, die Lymphocyten, mit ihrer verdauenden Kraft gegen 
Serumzusatz? 

Wir mußten allerdings schon, was die Herkunft unseres Mate- 
rials und seine Gewinnung angeht, auf einige Einwände gefaßt sein. 
Zunächst konnte man uns mit Recht einwenden, daß die Leukocy ten 
eines Terpentinabszesses kaum den Leukocyten in der Zirkulation 
gleich gesetzt werden dürfen. Doch gelang es mit keiner anderen 
Methode, so reinen und reichlichen Eiter zu erzeugen ; ferner zeigten 
bei gelegentlicher Untersuchung — und das scheint mir sehr für eine 
nicht allzu große Schädigung der Zellen zu sprechen — die meisten 
Zellen recht lebhafte amöboide Bewegung. 

Die Lymphocyten konnten wir in genügender Menge nur aus 
den Lymphdrüsen, und zwar nicht einmal aus HundelymphdrOsen 
gewinnen, wir nahmen meist die großen mediastinalen Drüsen von 
Rindern, die sorgfältig von Fett und Bindegewebe freipräpariert wur- 
den ; natürlich wählten wir als Serumzusatz auch Rinderserum. Wäh- 
rend wir beim Eiter vielleicht schon zu alte Zellen hatten, hatten 
wir hier junge Zellen, die noch nicht in die Zirkulation gelangt 
waren. Die Lymphdrüsen gelangten etwa 40 Minuten nach dem Tod 
des Tieres zur Verarbeitung, wurden in der Hackmaschine zerklei- 
nert und schnell auf Eis gekühlt, um Zersetzungen zu vermeiden. 

Versuch XIX. 

incoa^. 
10 g Lymphdrüsen '^-s = 9,4 N/ION 
20 com Seriim = = 4,8 = 

Autolyse vom 11. V. bis 17. V. 05 (auf 220 com aufgefüllt [0,8%NaCI]!. 

Zunahme an incoag. N. 
10 g Lymphdrüsen ^/s == 24,8 N/ION 15,4 

10 5 2 -h 10 Serum nativ ^ = 18,75 ^ 6,95 

10= = = 10 = denat = = 23,25 = 11,45 

10 5 5 = 20 5 nativ == 22,15 s 7,95 

10= s = 20 = denat. = = 26,85 = 12,65 

Versuch XX. 

10 g Lymphdrüsen 2/5= 9,36 ^7lON 
20 ccm Serum = = 5,6 = 
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Autolyse vom 18. VII. bis 23. VII. 05. 

Zanahme an incoag. N. 
10 g Lymphdrüsen % = 17,0 N/lüN 7,65 

10:: s + 20 Serum nativ i = 16,5 ^ 1,60 

10= c :: 20 5 denat. = = 17,2 :: 2,25 

Seramznsatz brachte auf die Autolyse der Lymphdrüsen stets 
eine Hemmung hervor, gleichgültig, ob das Serum denaturiert war 
oder nicht; die Lymphdrüsen besitzen also nicht die Eigenschaft, 
anderes Eiweiß zu verdauen. Es bildet das einen weiteren Unter- 
schied in ihren Fermenten dem Eiter gegenüber, der sich dem Ver- 
halten der Oxydase, das Meyer^) beschrieben hat, anschließt. 

Wir zogen noch ein weiteres Leukocyten bildendes Organ, die 
Milz, in den Bereich unserer Untersuchungen. 

Versuch XXL 

Hundemilz ca. 40 g wird mit 45 ccm Ringer scher Lösung zerrieben 
und ausgepreßt, so daß nur noch die weiße Oerttstsubstanz übrig bleibt, 
die Aufschwemmung wird schnell auf Eis gekühlt. 





incoag. 
20 g Milzsaft 2/5= 7,1 N/ION 
20 ccm Serum c c 12,45 :: 


1. 

2. 
3. 


Autolyse vom 23. V. bis 29. V. 05. 

Zunahme an incoag. N. 
20 g Milzsaft 2/5 «, 27,95 N/ION 20,85 
20 - :: 4-20 Serum nativ 5 = 39,75 = 20,20 
20 s :: =20 = denat. = = 42,05 = 22,50 




Versuch XXIL 



Milz großem Hund exstirpiert, ausgeblutet. 

incoag. 
10 g Milz 2/5 =« 7^05 N/ION 
20 ccm Serum = s 9,8 s 

Autolyse vom 2. VL bis 8. VL 05. 

Zunahme an 
incoag. incoag. N. 

l.lOgMilz 2/5 = 36^35N/10N 29,30 

2.10 s 5 +20 Serum nativ 2 s 42,35 - 25,50 

3. 10 s: 5 =20 5 denat. s = 42,8 5 25,95 

4. 10= 5 5: 40 = nativ = = 48,6 = 22,95 

5. 105 ? 5 20 = denat. + 20 Ser.nat.? =47,0 = 21,35 



1) Münch. med. Wochenschr. 1904. Nr. 35. 
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Versuch XXIU. 

Milz (ca. 35 g), Hand ezatirpiert ausgeblutet, wie in Versach XX 
auf 450 com gebracht. Zn jeder Probe 150 ccm. 

incoa;?. 
20 ccm Serum 2/5— 8,5 N/ION 

4 Tage Autolyse. 

Zanahm« an inooag. N. 
I.Milz 2;j^«-32,4 N/ION 32,4 — x 

2. s 4-20 Serum nativ 5 5 39,35 :: 30,85— x 

3. :: 5 20 :: dcuat. 5 :: 48,75 -^ 40,25 — X 

In den drei Versuchen fällt gleichmäßig auf, dafi das Serum 
die Proteolyse in der Milz überhaupt nur unbedeutend hemmt. An 
welchen besonderen Eigenschaften des Ferments oder wohl der Ter- 
schiedenen Fermente das liegt, läßt sieh auf Grund unserer Versuche 
nicht entscheiden; bei der Autolyse der Lymphdrüsen wie bei der 
Verdauung durch Eiter (XVIII4) rief natives Serum eine stärkere 
Hemmung hervor. Eine Verdauung des denaturierten Serums fand 
sich deutlich nur einmal (XXIII3), angedeutet allerdings auch in 
Versuch XXI. Von Prof, Weidenreich wurde ich darauf auf- 
merksam gemacht, daß ein durchgreifender Unterschied im Gebalt 
der Milz und der Lymphdrüsen an Lymphocyten und Leukocytea 
nicht besteht) daß aber der Gehalt an beiden Zellformen zeitlich 
sehr wechselt, so daß die Milz einmal auch recht leukocytenreicb 
und verhältnismäßig lymphocytenarm sein kann; vielleicht erklärt 
sich so das Verhalten in Versuch XXIU, das etwa dem der Eiter- 
leukocyten entspricht. Wieweit im übrigen der Reichtum an Ery- 
throcyten und andern Zellelementen von Bedeutung ist, muß dahin- 
gestellt bleiben. Merkwürdig war es, daß Serumzusatz auf Binder- 
milz wie auf die Binderlymphdrttsen wirkte, nicht wie Hundeserum 
auf Hundemilz. (Gleiches Serum wie im Versuch XX.) 

Versuch XXIV. 

incoag. 
10 g Milz 2/j_i3^6 g N/ION 

10 s 5 +20 ccm Serum 5 :: 5,6 c 

Autolyse vom 18. VIL bis 22. VII. 05. 

Zunahme an incoag. 5* 
10 g Milz 2/j^««31^6 N/ION 18,0 

10 5 5 +20 Serum nativ 5 :: 23,1 s 3,9 

10 5 5 5 20 5 denat. 5 5 22,65 :: 3,45 
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Da wir nur einen Versueb mit Rindermilz machten, können wir 
nicht entscheiden, ob diese Differenz bei Hund und Rind die Regel 
ist. Hervorheben möchte ich hier noch, daß sich das Serum und 
seine Eiweißkörper gegen die Autolyse scheinbar ganz anders ver- 
halten wie fremde Eiweißkörper oder kflnstliche Eiweißpräparate. So 
wurde in Versuchen, die Leveneund Stookey ^) zu andern Zwecken 
anstellten, bei Zusatz von Caseinnatrium zu Leber und Milz eine 
Vermehrung des incoagulablen Sticksstoff nach der Autolyse gefunden, 
bei Zusatz von nativem Htthnereiweiß zu Milz unter einer Anzahl 
Versuchen nur einmal. Eine Hemmung auf die Autolyse der Milz 
hat das Hflbnereiweiß nicht gehabt. 

Wir geben zum Schluß eine kurze Zusammenfassung unserer 
Resultate: 1) Säure und Alkali bewirken in geringen Mengen zur 
autolysierenden Leber zugesetzt eine Beschleunigung der Proteolyse, 
in größeren Mengen eine Hemmung. 2) Die Hemmung, die Serum 
auf die Autolyse der Leber ausübt, scheint nicht allein von seinem 
Eiweißgehalt und nicht vom Verhältnis seines Globulin- zum Albu- 
mingehalt abhängig zu sein« Es scheinen hier noch unbekannte 
Faktoren von Bedeutung zu sein. 3) Das Serum verzögert nur die 
Fermenthemmnng, ohne sich mit dem Ferment zu verbinden oder 
es abzutöten. Das Ferment geht nicht beim Schütteln mit Serum 
in Lösung. 4) Die NH3 -Abspaltung wird durch Serumzusatz zur 
autolysierenden Leber nicht gehindert. 5) Eiter verdaut nicht natives, 
wohl aber denaturiertes Serum, seine proteolytische Wirkung wird 
durch Zusatz nativen Serums verzögert. 6) Lymphdrüsen vom Rind 
üben keine Heterolysc aus, ihre Autolyse wird durch Zusatz nativen 
wie denaturierten Serums gehindert. 7) Milzautolyse wird durch 
Sernmzusatz nur unbedeutend gehemmt, gelegentlich scheint auch 
die ]\tilz beim Hund eine Verdauung denaturierten Serums zustande 
zu bringen. 



t) American Journ. of Pbysiology. 1904. Bd. XII. 



IV. 

Aus der medizinischen Klinik in Straßburg. 

Ucber den Abban Ton FettsBnren beim Diabetes melltus. 

(Zweite Mitteilung.^) 

Von 

Dr. Julius Baer und Dr. Iieon Blum. 



In einer früheren Arbeit '^) suehten wir den Weg, den der 
Abbau verzweigter Fettsäuren und Amidosäuren im diabetischen 
Organismus nimmt, näher zu erkennen, und zwar diente uns gleich- 
sam als Wegweiser .für die Art des Abbaus, die Einwirkung 
des verfütterten Körpers auf die bestehende Oxybuttersänrcaus- 
scheidung. Zugleich berührten wir dabei die Frage der Bildung 
von Oxybuttersäure aus Eiweiß. Bei Verfolgung des ersten Weges 
hatten wir das auffällige Resultat erhalten, daß nicht nur /S?-Methyl- 
buttersäure in Oxybuttersäure übergeht, — wie wir uns ausdrückten, 
durch Eintritt einer Hydroxylgruppe an Stelle der Methylgruppe — 
sondern auch, wenn auch in geringerem Maße, die a-Methylbuttersäure. 
Der Vorgang konnte auf verschiedene Arten, wie wir dort '^) aus- 
führten, erklärt werden. 1) Durch Abbau über die Aethylraalonsäure, 
2) Abbau über die Methylbernsteinsäure (Brenzweinsäure), 3) auf 
anderm noch nicht aufgeklärtem Weg mit Erhaltung der ursprüng- 
lichen Caroxylgruppe und der geraden Reihe von vier C-Atoraen. 
Daß die Aethylmalonsäure keine Vermehrung der Oxybutters&nre 
zustande bringt, haben wir bereits in unserer früheren Arbeit gezeigt. 
von der Prüfung der beiden andern Wege sind wir zunächst in dieser 
Arbeit ausgegangen. 



1) Ein Teil dieser Versuche wurde bereits auf dem Kongreß für innere 
Medizin in München 1906 von dem einen von uns (Baer) vorgetragen. 

2) Dieses Archiv. LV. S. 89. 

3) 1. c. S. 103 f. 
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Die VersuchsanordDUDg war dieselbe wie in unserer ersten Mit- 
teilung. Wir stellten unsere Untersuchungen an einem 15jährigen 
Dienstmädchen an, bei dem der Diabetes vor einem Jahr entdeckt 
worden war. In der Familie waren sonst keine Erkrankungen an Dia- 
betes beobachtet worden. Nach einer Behandlung von etwa 7 Wochen 
schied Patientin im Durchschnitt noch etwa 18 g Zucker täglich aus. Der 
Urin war bei Zufuhr von 40 NaHGOs neutral oder schwach alkalisch. 
Die Nahrung bestand aus 200 cm^ Rahm, 200 g Fleisch, 100 g Schinken, 
200 g Sauerkraut, 4 Eiern, 20 g Butter, 50 cm^ Wein, 600 cm^ Bouillon; 
nach der bei nns üblichen Rechnung 14 40 Kai, bei einer Zuckerausscheidung 
von 21.7 g also 1351 netto Kai; bei einem Körpergewicht von 32 kg 
also 42.2 Kai. pro kg Körpergewicht, demnach eine recht hohe, auch für 
unsere Versuche gerade nicht besonders günstige Zufuhr an Nahrung. 
Aus ihr mögen sich Wohl die in diesem Fall besonders hohen Durch- 
schnittswerte für die Oxybuttersäureausscheidung erklären. Die Nahrung 
blieb während der ganzen 33tägigen Versuchsperiode unverändert und 
wurde auch regelmäfbig gewissenhaft genommen, ohne dafs wesentliche 
Digestionsstörungen eintraten. 

Methyl bernsteinsäure brachte ebensowenig wie früher Aethyl- 
roalonsÄure eine Vermehrung der Oxybuttersäure zustande, im Ge- 
genteil sank deren Menge auf ca. ein Drittel. (Über die Einwirkung 
dieser und ähnlicher Säuren soll an anderer Stelle demnächst aus- 
fllbrlich berichtet werden; wir gehen darum hier kurz über ihre 
Deutung hinweg.) Jedenfalls sobeint aber die Methylbernsteinsäure 
nach diesem Versuche nicht das Zwischenglied zwischen a-Methyl- 
buttersäure und Oxybuttersäure zu sein. 

Versuch I, 



Nr. der , 

Haupt- ; Aceton in g 

tabeüe | 



4,37 
4,24 
1,83 
4,60 
5,35 



Aceton als 

üxybutter- 

siinro 



■ Oxybutter- 
silurc 



7,83 
7,G(I 
2,86 
8,24 
9,60 



17,72 
15,69 
6,U6 
I9,IS 
16,95 



Gesamtoiy- 
buttersUuie 



25,55 
23,29 j^ 
"S,92 
n,42 

26,5S 1 



;)0 g BreLZWL'iu- 
siiure 



Es blieb uns also übrig, noch die dritte der oben erörterten 
Möglichkeiten des Abbaus zu prüfen. Die Diaethylessigsäure 
(ü-Aethylbuttersäure) bildet ebenso wie die o-Methylbuttersäure mit 
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der COOH- Gruppe eine gerade Reihe von 4 G- Atomen. Durch Ab- 
spaltung der Garboxylgruppe (unter Oxydation eines andern end- 
ständigen G-Atoms zur Garboxylgruppe) könnte aber stets nur eine 
gerade Säure mit 5 G- Atomen entstehen. Wurde aus ihr also Oxy- 
buttersäure gebildet so war wohl die Annahme gestattet, daD 
die dritte der oben erörterten Arten des Abbaus zur Oxybutter- 
säure eingeschlagen wird, nämlich Erhaltung der Garboxylgruppe 
und der ursprünglichen geraden Reihe von vier C-Atomen. Tat- 
sächlich bringt nun auch die Diaethylessigsäure (Vers. II) eine 
recht bedeutende Vermehrung der Oxybuttersäureaussoheidung zu- 
stande. Der Höhepunkt liegt hier am Tage nach der Verf&tterung 
(ebenso fiel ein Versuch aus einer andern Serie ans, auf dessen 
Wiedergabe wir hier verzichten, da in der kurzen Versuchsserie das 
Niveau der Säureausscheidung zu unregelmäßig erscheint, und der 
Versuch deshalb nicht mit Sicherheit verwertet werden kann Im 
zweiten Versuch mit Diaethylessigsäure in dieser Serie (Tag 20 und 21) 
trat vielleicht infolge der narkotischen Wirkung der Substanz eine 
starke N-Retention ein, die wohl den Ausfall des Versuches erklärt 
Absinken am ersten, Ansteigen am zweiten Tag, wie es auch in 
Versuch n angedeutet ist (s. Haupttabelle). 

Versuch IL 



Versuchs- 


Aceton in g 


Aceton als 

Oxybutter- 

Bäure 


Oxybutter- 
säure 


Gesamtoxy- 
buttersäure 




10 


3,83 


6,88 


11,47 


18,35 




11 


3,52 


6,32 


12,65 


18,97 




12 
13 


6.11 
6,51 


10,96 

11,68 


11,62 

23,54 


22,48 
35,22 


23,2 g Diacthyl- 
essigstture 


14 


5,18 


9,28 


18,27 


27,55 




15 


5,19 


9,31 


15,76 


25,07 

1 





War tatsächlich die gerade Kette von vier OAtoraen bei dieseo 
Säuren maßgebend ftir die Möglichkeit ihres Abbaus zur Oxybutter- 
säure, so durfte eine verzweigte Säure, die keine gerade Reihe von 
vier C-Atomen hat, nicht in Oxybuttersäure übergehen. Wir wählten 
als Beispiel die Methyl-propylessigsäure, die aus dem bei Eahlbaum 
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k&aflieben Methyl-propyl-malonsänreester in bekannter Weise dar- 
gestellt wurde. Sie enthält eine gerade Reihe von drei und von 
fttnf C-Atomen. 

CHs 

I 
CH2 

I 

CHi CHs 

\/ 
CH 







Versuch III. 






Versnebs- 

tflg 


Aceton in g 


Aceton als 

Oxybntter- 

sänre 


Oxybutter- 
säure 


Gesamtoxy- 
bnttersäure 




t5 


5,19 


9,31 


15,76 


25,07 




16 
17 


3,28 
3.11 


5,87 
5,58 


10,52 
9,96 


16,39 
15,54 


31gMethy]propyl- 
eesigiÄure 


IS 


3,47 


6,21 


13,10 


19,31 




19 


3,83 


6,87 


17,72 


24,59 





Auf alle Fälle brachte die Säure, wie wir aaoh erwarteten, 
keine Steigerung der Oxybuttersäureausscheidung hervor; es erscheint 
sogar wahrscheinlich, daß die geringere Ausscheidung während der 
irei Tage ihr zugeschrieben werden darf. 

Um sicher zu sein, daß nicht gerade die Anwesenheit der Reihe von 
fünf G-Atomen am Ausfall des Versuches schuld sei, wählten wir 
im folgenden Versuch statt der Methylpropylessigsäure oder a-Methyl- 
valeriansäure die /!?-Methylvaleriansäure (Aethylmethylpropionsäure) 

CH3 

I 
GH^ CH3; 

\/ 
CH 



CHi 
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sie enthält in einer Beihe vier G-Atome und kann als /^-Aethyl- 
buttersäure als höheres Homologen der Dimethylpropionsäure 
O^-Methylbuttersäure) angesehen werden, die wir als guten Oxy- 
buttersäurebildner kennen gelernt haben. Wir stellten die Säure 
ans sekundärem Butyljodid und MalonsäureesterO nach der üblicben 
Methode dar. 

Versuch IV. 



Versuchs- 
tag 

27 
28 
29 

ao 



Aceton io g 



3,93 
6.52 
3,83 
4,21 



Aceton als 

Oxybutter- 

Bäure 



7,04 

11,69 

6,87 

7,56 



Oxybutter- 
säure 

14,88 
21,76 
13,12 
16,11 



Gesamtoxj- 
bttttersänre 



21,92 
33,45 
19,99 
23,67 



iSgMcthylacthyl- 
propionsäure 



Die eingegebene Säure brachte ein starkes Anwachsen der 
Oxybuttersäureausscheidung zustande, verhielt sich also ebenso wie 
die ,^-Methylbuttersäure, die Mehrausscheidung dauert nur einen Tag. 



In den Kreis unserer Betrachtungen zogen wir noch die Spal- 
tungsprodukte des Eiweißes aus der aromatischen Beihe, das Phenyl- 
alanin und Tyrosin. Das Phenylalanin stellten wir uns nach der 

Versuch V. 




23 


4,33 


7,77 


24 


3,54 


6,35 


25 


4,94 


8,86 


26 


3,62 


6,48 


27 


3,93 


7,04 



16,40 

9,44 

19,33 

12,42 

14,88 



Gesamtoxy- 
buitersäure 



24,17 
15,79 
28,19 
18;90 

21,92 



33 g PhenylalaniD 



1) Romburgb, Recaeil cbim. des Fays-Bas. Bd. 5. S. 231. 
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von E. Fischer angegebenen Methode aus Benzylmalonsäureester 
dar. Das Tyrosin wurde durch Trypsin-Verdaunng aus Casein 
gewonnen und nach dem von Habermann und EhrenfehP) 
beschriebenen Verfahren gereinigt. 

Versuch VI. 



Vtrsuchs- 
tag 

30 
31 
32 
33 



' Aceton uls 

Aceton in g Oxybutter- 

säurc in g 



4,21 

4,81 
4/26 
4,37 



7,56 
8,42 
7,64 
7,83 



Oxjbutter- 
säure in g 



16,11 
24,30 
17,56 
15,82 



Gesamtoxy- 

buttergänro 

in g 



23.67 
32,72 
25,20 
23,65 



6,2 g Tyrosin 



Phenylalanin und Tyrosin riefen beide eine recht erhebliche 
Mehrbildung von Oxybuttersäure hervor. Embden2j erhielt aus 
Homogentisinsäure Aceton bei Durchblutung der Leber; da wir nun 
wissen, daß Phenylalanin und Tyrosin bei der Alkaptonurie in 
Homogentisinsäure übergehen^), dürfen wir vielleicht einen ähn- 
lichen Vorgang auch hier annehmen und auf Grund dieser Tatsachen 
den Versuch machen, uns die Oxybuttersäurebildung tlber Homo- 
gfentisinsäure oder eine ihr ähnliche Säure zu erklären. Die 
zwei G- Atome der Elssigsäure und die zwei benachbarten unoxydierten 
C- Atome des Benzolkerns konnten dann das C-Skelett für die 
Oxybuttersäure abgeben. Natürlich möchten wir diese Ansicht nur 
als Möglichkeit aussprechen, da ein exakter Beweis für sie bei 
unserer Versuchsanordnung nur schwer zu erbringen ist. Jedenfalls 
spricht nichts für eine primäre Acetonbildnng aus dem Benzolring 
nach Abspaltung der Seitenkette, weil Embden es anzunehmen 
geneigt ist; es wäre übrigens genau derselbe Prozeß, den Embden 
für die Entstehung von Aceton aus Leucin durch Abspaltung der 
endständigen drei C-Atome annimmt und den wir in unserer ersten 
Mitteilung zurückgewiesen haben. 



1) Zeitscbr. fOr pbysiol. Gbemie. 37. p. 18. 

2) Hofmeibters Beiträge VIII. S. 152 ff. 

3) Neubauer und Falta, Zeitscbr. f. pbysiol. Chem. 4>. 
Ait'hiT f. szperiment Pathol. a. Pharmakol. Bd. LVI. 
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Ueber den Abbau von Fetts&uren beim Diabetes melitas, 2. 
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100 IV. ABB u. Blum, lieber den Abbaa von Fetts&uren usw. 

Fassen wir die Resultate unserer Versuche kurz zusammen: 

1) Verzweigte Fettsäuren, die eine gerade Reihe von 4 C- Atomen 
enthalten, können im diabetischen Organismus in Oxy buttersäure 
übergehen (/:?-Methylbuttersäure, a-Methylbuttersäure, /?-Aethylbutter- 
säure, a-Aethylbuttersäure). Dagegen gehen die Fettsäuren mit 
3 oder 5 C-Atomen in gerader Linie nicht in Oxybuttersäure über 
(Isobuttersäure, n-Valeriansäure, a -Methyl valeriansäure). Bevorzu gt 
scheinen bei dem Übergang in Oxybuttersäure die ^^-substituierten 
Fettsäuren zu sein. 

2) Zwei verfütterte Dicarbonsäuren (Aethylmalonsäure, Methyl- 
bernsteinsäure), bei denen theoretisch jedenfalls die Möglichkeit des 
Übergangs in Buttersäure und Oxybuttersäure bestand, bewirkten 
keine Vermehrung der Oxybuttersäureausscheidung. 

3) Eiweißspaltungsprodukte Leucin, Tyrosin, Phenylalanin be- 
wirken eine starke Vermehrung der Oxybuttersäureausscheidung; 
das Verhalten des Leucins wird durch seine Beziehungen zur 
/^-Methylbuttersäure erklärt; für das Verhalten des Tyrosins und 
des Phenylalanins oder der Homogentisinsäure besitzen wir noch 
keine genügende chemische Erklärung. Hervorheben möchten wir 
zum Schlüsse nochmals, daß für manche unserer Versuche, die wir 
leider bei der Seltenheit geeigneter Patienten nicht wiederholen 
konnten, eine Wiederholung und Bestätigung sehr erwünscht wäre. 

Über eine Reihe anderer, im Vorhergehenden berührter Fragen 
werden wir in einer weiteren Mitteilung berichten. 



V. 

Institut für medizinische Chemie und Pharmakologie der Universität 

Bern. 

leber Tetrametliylarsoniumjodid und seine pliarmakologischd 

Wirkung. 

Von 

Dr. Emil Bürgin 

Privatdozent für Pharmakologie in Bern. 



Ein Studium der Arsoniumbasen bietet von zwei Gesichtspunkten 
aus Interesse; wir können die bekannten curareartigen Wirkungen, 
die diese Substanzen mit andern ihnen chemisch und pharmakologisch 
^wandten Körpern namentlich den Ammonium- und den Phospho- 
Dinmbasen teilen oder auch das Verhalten des in ihnen enthaltenen 
Arsens im tierischen Organismus einer näheren Untersuchung unter- 
ziehen. Rabu teau, der tiberhaupt mit vielen zu dieser großen Gruppe 
gehörenden Curaregiften experimentiert hat, war der erste und bis- 
her einzige Pharmakologe, der sich mit den Arsoniumbasen, speziell 
mit dem Tetraftthylarsoniumjodid sowie seinen Zink- und Cadmium- 
verbindungen beschäftigte. Vulpian, von dem es in verschiedenen 
Lehrbüchern (Kunkel, Lander Brunton) heißt, er habe ebenfalls 
dasTetraäthylarsoniumjodid untersucht, hat nur mitPhosphoniumbasen 
gearbeitet, wenigstens war es mir unmöglich, eine Arbeit von ihm über 
die genannte Arsoniumbase ausfindig za machen. Auch Rabu teau 
hat die Allgemeinwirkungen des Tetraäthylarsoniumjodides in seinen 
Originalarbeiten nicht sehr eingehend beschrieben und die Ausscheidung 
dieses Giftes aus dem tierischen Organismus nicht genau studieren 
können; er mußte auf die Bestimmung des Arsens im Urin nach 
Einverleibung der Base der methodischen Schwierigkeiten wegen 
verzichten und beschränkte sich auf den relativ unwichtigen quali- 
tativen Nachweis des Jodes im Harn. Deshalb entschloß ich mich, die 
Arsoniumbasen und ihre Wirkungen auf den Tierkörper einer weiteren 
Prüfung zu unterziehen. Ich begann diese Untersuchungen mit dem 
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Tetrametbylarsoniumjodid, das pharmakologisch noch nicht unter- 
sucht wurde und über das ich heute ausschließlich berichte. 

Oahours und Riebe haben diesen Körper zuerst durch Erhitzen 
von Jodmethyl und Arsen und Spaltung der entstehenden Doppelver- 
bindung durch konzentrierte Ätzkalilösung gewonnen, Rabutean 
benutzte die gleiche Methode zur Darstellung des von ihm pharma- 
kologisch untersuchten Tetraaethylarsoniumjodides, doch fehlen bei 
ihm Angaben über die Reinheit des gewonnenen Präparates. 
Ich bin im großen und ganzen den Angaben Oahours und 
Riche's gefolgt, will aber eine eingehende Beschreibung der Dar- 
stellung des Tetramethylarsoniumjodides nicht unterlassen, da sie 
das Verfahren der zwei genannten Forscher in einigen Punkten 
ergänzt. 



Darstellungsweise des Tetramethylarsoniumjodid 

(CH3)4AeJ. 

Metallisches Arsen und Methyljodid werden in einem zuge- 
schmolzenen Glasrohre 2 mal 24 Stunden lang auf 220^ Celsius 
erhitzt. Nach den Angaben von Gahours und Riebe hätte ich 
dabei 1 Teil Arsen und 2 Teile Jodmethyl nehmen sollen. Aus 
der Formel (CH3)4AsJ dagegen läßt sich berechnen, daß auf einen 
Teil Arsen 4 Teile Methyljodid kommen müssen, und das Verhält- 
nis 1:4 ergab denn auch die relativ größte Ausbeute. Ich nahm 
gewöhnlich 4 g Arsen und 16 g Jodmethyl auf ein Qlasrohr, 4 g 
auf 8 g lieferte nur die halbe und 4 g auf 20 keine größere Menge 
der entstehenden Doppelverbindung As(CH3}4 J-t- As Ja. Diese 
letztere wurde mit heißem Äthylalkohol ausgezogen, die Lösung 
warm filtriert und eingedampft. Es schieden sich lange Nadeln von 
grünlicher Farbe aus, die gereinigt und alsdann mit konzentrierter 
Natronlauge bis zum Schmelzen der grauweiß werdenden Substanz 
gekocht wurden. Hierauf ließ ich die Masse erkalten und filtrierte 
durch Asbest. Im Filtrat war nie eine Spur der Verbindung durch 
Pikrinsäure^) Ealiumquecksilberjodid oder ein anderes passendes 
Reagens nachweisbar. Der Filterrückstand wurde in heißem Walser 
gelöst, filti'iert, eine Zeit lang mit Kohlensäure behandelt, wieder 
filtriert und eingedampft. Hierauf zog ich den Rückstand wieder- 
holt mit heißem Äthylalkohol aus — , das Ungelöste bestand zum 

1) Pikrinsäure erwies sich allerdings später als ein nicht flberm&ßig feines 
Reagens auf Tetramethylarsoniurojcdid. 
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größten Teil aus Na2C03 — und dampfte das alkoholische Extrakt 
auf die Hälfte ein, worauf die gesuchte Substanz anskrystallisiertc. 
Die Krystalle wurden wiederholt in heißem Methylalkohol um- 
krystallisiert und schließlich getrocknet. 80 Gramm der Doppel- 
verbindung ergaben durchschnittlich 20 g der gesuchten Substanz, 
von der ich mir eine größere Menge darstellte. 

Ich hielt den Körper für das gewünschte (CH3)4AsJ. 

Er schwärzte sich bei Erhitzen auf dem Platinbleche und ver- 
flQchtigte sich unter intensivem Knoblauchgeruch. 

Das Jod wurde in der üblichen Weise als Jodsilber gewogen 
0,20ü8 g Substanz lieferten 0,1795 AeJ = 0,0970 Jod. 

Berechnete Prozente 48,43. 
Gefundene „ 48,30. 

Die Arsenbestimmung gelang dagegen nach der zuerst ange- 
wendeten Methode — Erhitzen der Substanz mit rauchender Sal- 
petersäure im zugeschmolzenen Glasrohre, Fällen des Gelösten mit 
Magnesiamischung usw. nicht. Der Körper wurde durch die Sal- 
petersäure nicht zerlegt, nur das Jod wurde verdrängt. Ich habe 
hierauf, da es auf diese Weise nicht ging, zirka 0,6 der Substanz 
(0,594) mit 10 ccm rauchender HNO:i und 2,5 ccm konzentrierter 
H2SO4 eingedampft, den Rückstand in einer Platinschale in eine 
Schmelze von 5 g Kali- und 3 g Natronsalpeter gebracht und dann 
erst die weitere Behandlung in der üblichen Art eingeleitet. Doch 
trat beim Einbringen der Substanz in die Schmelze ein höchst in- 
tensiver Knoblauchgeruch auf. Da also offenbar viel Arsen für die 
Bestimmung verloren ging, war eine genaue Ermittelung auch mit 
dieser Methode unmöglich. Es hat daher auch keinen Wert, die 
gefundenen Zahlen hier im einzelnen in der üblichen Weise wieder- 
zugeben. Ich fand immerhin noch 89,64 Prozente des berechneten 
Arsens. 

Die Arsenbestimmung genügt also für sich allein zur Identifi- 
zierung der gesuchten Substanz nicht, wohl aber in Verbindung 
mit der vollkommen genau stimmenden Jodbestimmung. Es konnte 
daher kein Zweifel sein, daß wir in dem dargestellten Körper tatr 
sächlich das gesuchte Tetramethylarsoniumjodid in chemisch reinem 
Zustande vor uns hatten. 

Das Tetramethylarsoniumjodid krystallisiert in schönen Tetraedern. 
Es ist eine weiße Substanz, die sich am Lichte langsam rotbraua 
verfärbt. Eine Bestimmung des jedenfalls ußerordentlich hohea 
Schmelzpunktes gelang mir nicht. 
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Die Substanz ist in Wasser sehr leicht löslich, und die Lösung 
ist ziemlich beständig. In kaltem Alkohol löst sie sich schwer, in 
heißem leichter. In Äther und in Chloroform ist sie unlöslich. 



Reaktionen der in Wasser gelösten Substanz. 

Alkalien verändern sie nicht, verdünnte Mineralsäuren auch 
nicht, ebensowenig konzentrierte Salzsäure, konzentrierte Salpeter- 
säure färbt sie gelblich, konzentrierte Schwefelsäure schwärzt sie. 

Eisenchlorid und Salzsäure geben nach einiger Zeit einen violett- 
braunen Niederschlag. 
Kalinmbichromat gibt nichts. 



Eisenchlorid :: 
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Die 5 letztgenannten Reaktionen sind die schärfsten, relativ 
wenig empfindlich ist die Pikrinsäurcfällung. 

Die Reaktionen sind den von Lindema nn für die Phosphorium- 
basen eingehend geschilderten sehr ähnlich, obwohl auch einige 
Abweichungen vorhanden sind, und bestätigten aufs neue, daß wir 
die gesuchte Substanz vor uns hatten. 



Versuche über die allgemeine Wirkung. 
A. am Frosch. 

Versuch 1. Einer mittelg. Rana temporaria wurden 0,02 der 
Substanz in den Brustlymphsack injiziert. Nach 5 Minuten Atemstill- 
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stand, soAst scheinbar alles normal. Nach 30 Minuten keine weiteren 
Verändernngen, ebenso nach 40 und 50 Minuten. Nach 58 Minuten 
scheint das Tier träge, springt spontan nicht mehr und nur auf starke 
Reize. Die Bewegungen scheinen unsicher. Rückenlage nimmt es noch 
nicht an, wohl aber nach weiteren 12 Minuten. Doch zieht es auf Reiz 
auch jetzt die Beine noch an, springt aber nicht mehr Häufig sieht 
man auf starkes Kneifen der Zehen nur fibriiläre Zackungen in der 
Muskulatur der Ober- und Unterschenkel auftreten. Nach weiteren 
20 Minuten fP/'i Stunden nach der Injektion) ist völlige Bewegungs- 
losigkeit eingetreten. Auch auf die stärksten Reize erfolgen keine 
Muskelkontraktionen mehr. Der Korncalreflex ist fast erloschen. Das 
Herz schlägt noch, anscheinend normal. 

Versuch 4. Einem mittelgroßen Frosch wird 0,01 des Giftes in- 
jiziert. 15 Minuten nach der Injektion ist die Atmung verstärkt und 
etwas beschleunigt. Der Frosch ist deutlich erregt, bewegt sich abnorm 
lebhaft. Es bildet sich Schaum im Glase (Hautsekretion). Die Reflexe 
sind etwas verstärkt. Nach etwa einer Stunde scheint das Tier wieder 
normal. 

Die bei diesen Versuchen benutzten Frösche erholten sich sämtlich ; 
nach der Dosis von 0,02 innerhalb von ca. 12 Stunden. 

Versuch 6. Injektion von 0,03 der Substanz bei einem mittel- 
großen Frosch. Atmung in ca. 5 Minuten aufgehoben. Verlauf zuerst 
wie bei Versuch 1 ; doch traten die Erscheinungen etwa um eine Viertel- 
stunde rascher ein. Der Korncalreflex war ^ji Stunden nach der In- 
jektion völlig erloschen. Das Herz schien auch hier normal. Der 
gelähmte Frosch wurde gefenstert. Am Herzen nichts Abnormes. Der 
Frosch lebte noch nach 14 Stunden und wurde dann getötet. 

Andere Versuche mit der gleichen Dosis ergaben ein ähnliches 
Bild. Die Tiere erholten sich nach ca. 24 Stunden. 



B. Versuche am Kaninchen. 

Versuch 10. Ein 1575 g schweres Kaninchen bekam um 

loh 15 vorm. 0,5 der Substanz durch subkutane Injektion. Atmung da- 
mals 112 — IIG pro Minute. 

10h 25. Gefäße am Ohr erweitert. Atmung 110. 

10 h 35. Ohrgefäße gleich. Atmung 96, sonst scheinbar keine Wirkung. 

10 b 40. Hinterbeine fast völlig gelähmt. Das Kaninchen legt den Kopf 
auf die rechte Seite und stützt ihn auf den Boden des Käfigs. 
Atmung mühsam, 88. Es will gehen ^ schwankt, kann mit 
Mühe das Gleicligewicht behalten; stellt dann still und stützt 
wieder den Kopf auf; anfallsweise auftretendes grobes Zittern 
der Ohren. 

10h 45: Atmung 74. Ohren warm anzufühlen. Das Kaninchen scheint 
sich vorübergehend zu erholen, läuft entschieden besser, zieht 
die Hinterbeine kaum nach. 
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10 h 48. Wieder ein Anfall von äußerst mühsamer Atmung. 60 pro 
Minute y die Gesichtsmuskcln iielfen mit. Djis Tier legt sich 
auf die Seite, eine ailgemeine Lähmung scheint sich auszu- 
bilden. Die Reflexe sind erhalten. 

10 h 50. Atmung 56. Die Lähmung ist noch nicht eine vollständige. 

10 h 55. Atmung 38. Reflexe erhalten. Auftreten geringgradiger Er- 

stickungskrämpfe. 
Uh. Atmung 36. 
11h 2. Erstickungskrämpfe y in den Pausen Atmung äußerst mühsam. 

Das Herz schlägt noch (88 pro Minute). 

11 h 5. Reflexe erloschen. Herz schlägt noch. 
Uh 10. Tod. 

Die Sektion ergab nichts von Belang. 

Versuch 11. Kaninchen von 1125 g Gew. erhält die gleiche 
Dosis. Erscheinungen genau dieselben. Tod 5 Minuten rascher. Sektion 
nichts Besonderes. 

Schon ans diesen Versuchen ging deutlich hervor, daß die Giftwir- 
kung des Tetramethylarsoniumjodides nicht eine einfache Curarewirkung 
sein konnte. Auffällig war namentlich die ausgesprochene und relativ 
rasch eintretende ungünstige Beeinflussung der Atmung, die bei Fröschen 
schon 5 Minuten nach der Injektion, also zu einer Zeit, wo Von einer 
beginnenden Lähmung des Bewegungsapparates noch gar keine Rede 
war, völlig aufgehoben war, bei Kaninchen ebenfalls rasch erlahmte 
und die eigentliche Todesursache bildete. Diese Lähmung schien also 
eine zentrale. Die Reflexe blieben denn auch hei dem Kaninchen bis 
kurz vor dem Tode erhalten. Eigentümlich war das relativ langsame 
Auftreten der Symptome bei Fröschen, auf das ich weiter unten noch 
eingehe. 

Es war nun meine nächste Aufgabe, über die etwa doch vor- 
handene Nervenendwirkung ins Klare zu kommen. 



Versuche über die Wirkung auf die motorischen 
Nervenendigungen. 

Die Versuche am Frosch wurden in der üblichen Weise vor- 
genommen; vor der Injektion wurden beide Nervi isohiadici freige- 
legt und das eine Bein mit Ausschluß des Nervus isehiadicus voll- 
ständig unterbunden. Bei den ersten Versuchen reizte ich die Nerven 
erst dann mit dem elektrischen Strom, wenn die Lähmung sich voll- 
ständig ausgebildet hatte. 

Versuch 12. Großer Frosch bekommt lo h 20' 0,04 der Substanz 
in den Brustlymphsack injiziert, nachdem er, wie oben angegeben, vor- 
bereitet war. 11h 10' Lähmung eine ganz vollständige. 
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Unterbundenes (rechte8)Bein bei Ischiadicusreizung mit schwacben Strömen 

geringgradige, 
dasselbe mit starken Strömen starke Zuckungen; 
nicbt unterbundenes (linkes) Bein mit schwacben Strömen keine, 
dasselbe mit starken Strömen geringgradige Zuckungen. 

Nach weiteren 1 5 Minuten ist links auch mit den stärksten mir zur 
Verfügung stehenden Induktionsströmen keine Muskelkontraktion mehr 
auszulösen. 

In einer Anzahl weiterer Versuche bemfihte ich mich, den Grad 
der eingetretenen Lähmung genau festzustellen. 

Als ich aber in: 

Versuch 16, bei einem in der genannten Weise vorbereiteten 
Frosche, der um 10 h 10' die gleiche Dosis Substanz bekommen hatte, 
um 10 h 40', als die Lähmung eben anfing, sich geltend zu machen, die 
2 Nerren, die ich durchschnitten hatte, reizte, war die Reaktion an dem 
unterbundenen (rechten) Beine merkwürdigerweise geringer als auf 
dem freigelassenen. Erst 10 Minuten nachher war die Reaktion beider- 
seits gleich und erst von lih 10 an rechts merklich stärker als links. 

11h 20' erhielt ich dann die folgenden Zahlen: 
bei elektrischer Reizung des zentrifugalen Endes der durchschn. Ichiadici 



inabstand. 
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Drei andere Versuche ergaben ein gleiches Resultat. Auf der 
unterbundenen Seite war immer bis zu einer bestimmten Zeit bei 
Reizung vom Nerven aus die Reaktion schwächer als auf der anderen 
Seite und zwar noch zu einer Zeit, wo die Lähmung des Bewegungs- 
apparates doch schon eine recht ausgesprochene war. Ich habe in 
Versuch 17 der Vorsicht halber auch noch die 6ef4ße des Ober- 
schenkels unterbunden, bevor ich das Bein unter Freilassen des 
Nerven in tote umschnürte, aber das Resultat war dasselbe. Die 
Lähmung kann also zuerst nichteine kurareartige, zwischen Nerv und 
Maskel gelegene gewesen sein. Daß aber die Substanz auch eine 
eigentliche Kurarewirkung besitzt, bewies der weitere Verlauf der 
Vergiftung. War die Lähmung einmal ganz ausgebildet, dann war 
sie auch eine kurareartige. 

Versuch 20. Bei einem mit 0,04 der Substanz vergifteten Frosche, 
bei dem wiederum das eine Bein in der beschriebenen Weise unter- 
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bunden worden war, schnitt ich, als die Lähmung eine vollständige war, 
die beiden Musculi sartorii heraas. Sie reagierten auf elektrische 
Reize gleich stark. 

Versuch 21. Bei einem mit 0,5 der Substanz subkutan vergifteten, 
vorher tracheotomierten Kaninchen von 1635 g Gewicht wurde, 
sobald die Atmung anfing schlecht zu werden, künstliche Atmung ein- 
geleitet und mehr als eine Stunde lang durchgeführt. Trotzdem wurde 
die Lähmung des Bewegungsapparates nie eine vollständige, und auf 
Reiz des Nervus ischiadicus trat jedesmal eine starke, auf beiden Seiten 
nicht wesentlich verschiedene Muskelkontraktion ein. Ein analoger 
Versuch hatte das gleiche Ergebnis. 

Die Kurarewirkung des Körpers war also nur bei Fröschen mit 
Sicherheit nachzuweisen. Lindemann ist es mit den von ihm unter- 
suchten Phosphoniumbasen ebenfalls nicht gelungen, an Säugetieren 
eine Kurarewirkung zu erzielen. 



Versuche über die Zentralwirkung. 

• Vollständig der Versuchsanordnung Lindemanns folgend, habe 
ich verschiedenen Fröschen das Halsmark durchgetrennt, ihnen dann 
nach zweimal 24 Stunden das Os ooocygeum reseziert und die Aorta 
descendens oberhalb der Bifurkation unterbunden. Hierauf prüfte ich 
die Auslösungszeit der Reflexe, indem ich den einen Fuß des an 
einem Haken aufgehängten sogenannten Reflexfrosches in 10 proz. 
Schwefelsäure tauchte und die Zeit bis zum Auftreten der Abwehr- 
bewegungen maß. 

Versuch 23. Ein großer auf die genannte Weise vorbereiteter 
Reflexfrosch erhält 0,04 Tetramethylarsoniumjodid subkutan. 



Reaktionszeit vor der 


Injektion 


1 Sek 


10 Min. nach s 


5 


1 = 


15 = 5 = 
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5 = 


20 ^ :: = 
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16 = 


30 = = = 
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21) = 


1 Stde. = = 


i 


30 = 



nach 1 Stunde 20 Min. keine Reflexbewegungen mehr. 

Diese sowie einige andere Versuche, die ich nicht weiter anführe, 
beweisen, daß der Substanz auch eine lähmende Wirkung auf das zentrale 
Nervensystem zukommt. 

Wirkung auf das Herz. 
Schon die ersten orientierenden Versuche zeigten deutlich, daß 
das Tetramethylarsoniumjodid jedenfalls keinen erlieblichen Einfluß 
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auf den Herzmuskel haben kann. Dennoch schien es, namentlich 
wegen der bekannten Wirkungen der Ammonium- sowie der der 
Phosphoniambasen auf das Herz, die unter sich allerdings nicht 
übereinstimmen, nötig, das Verhalten des Herzens wahrend einer 
Vergiftung mit unserer Arsoniumbase etwas genauer zu beobachten. 

Versuch 25. An einem gefensterten Frosche wird der Herz- 
schlag beobachtet und gezählt. 

*o Min. 

Injektion von 0^020 Substanz am 
r. Oberschenkel. 

Atmung hat aufgehört. 



■1 h 35 vorm. Herzschlag 40 


pro Min 


Oh 40. 
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Versuch 26. Anordnung dieselbe. Injektion von 0,05 d. Subk. 
Oh vorm. Die Schläge gehen von 32 bis nachm. 2h auf 24, 4h auf 
16 herunter. Abends 6 h schlägt das Herz kaum mehr. 6 h 20 Still- 
stand. Diese, sowie analoge Versuche zeigen, daß die Wirkung auf das 
Froschherz zum mindesten eine sehr geringe zu sein scheint. 

Versuch 2S. Ein 1S75 g schweres Kaninchen wird tracheotomiert. 
der Blutdruck in der rechten Carotis gemessen und hierauf 0,6 g Tetra- 
methylarsoniumjodid in 5 Portionen in durchschnittlich 5 Minuten 
langen Intervallen in die Vena jugularis detra injiziert. 

Auch hier wie in einem friiheren Versuche wurde jedesmal eine 
ganz geringfügige Drucksteigerung gleich nach der Injektion mit nach- 
folgenden Vaguspulsen beobachtet. Der Blutdruck blieb aber im ganzen 
während des mehr als zweistündigen Versuches gleich hoch. Nach ca. 
35 Minuten mußte künstliche Atmung eingeleitet werden. Der Blutdruck 
blieb der gleiche. Die Frequenz des Herzschlages ging von 92 pro Minute 
auf 76 herunter. 

Von einer eigentlichen Herzwirkung konnte also auch hier nicht 
die Rede sein. 

Das Tetramethylarsoniumjodid hat also ganz wie die Phos- 
phoniumbasen neben der Kurarewirkung, die nur am Frosch be- 
obachtet werden kann, einen ausgesprochen lähmenden Einfluß auf 
das Zentralnervensystem. Es hat im Gegensatze zu denPhosphoninm- 
uad den Ammoniurobasen keine ausgesprochene Herzwirkung. 
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R ab Ute an gibt auch von dem Tet raaetbylarsoniamjodid an, 
daß 08 das Herz nicht beeinflußt; allerdings stützt er sich dabei auf 
keine genauen Versuche, nur auf die allgemeine Beobachtung. Er 
spricht im übrigen nur von der Kurarewirkung dieses Körpers, den 
er auf seine eventuellen zentrallähmenden Eigenschaften nicht unter- 
sucht hat. 

Die örtlich reizende Wirkung der Phosphoniurobasen besitzt das 
Tetramethylarsoniumjodid nicht. Säugetiere tötet es — die inneren Or- 
gane waren, wie oben angegeben, anatomish immer norm al — durch 
Lähmung des Atmungszentrums, vielleicht besser gesagt durch all- 
gemeine zentrale Lähmung; eine sichere letale Dosis für Frösche 
ließ sich nicht finden. Die Tiere erholten sich häufig, wenn auch, 
von einer absoluten Lähmung nicht immer vollständig. — Die wirk- 
samen Dosen sind außerordentlich hohe, viel höhere als die der 
Phosphoniumbaseu; die freilich auch schon bedeutend weniger giftig 
sind als die entsprechenden Ammoniumverbindungen. 

Lindemann konnte mit 0,001 seines Tetraäthylphosphonium- 
jüdides einen Frosch paralysieren, mit 0,005 töten. Ich habe ge- 
funden, daß ein mit 0,01 Tetramethylarsoniumjodid vergifteter Frosch 
niclit gelähmt, sondern eher etwas erregt scheint und sich rasch 
gänzlich erholt, daß die eigentlich lähmende Dosis erst mit 0,02 
beginnt und daß eine absolut tödliche Dosis schwer und nur un- 
sicher zu erzielen ist. Auch die ein Kaninchen tötende Dosis (zirka 
0,5 g) ist bedeutend höher als die letale der entsprechenden Phos- 
phorverbindung, 0,2 wirkten, wie ich in späteren Versuchen (vide 
unten) sah, nur selten leicht vergiftend, niemals tödlich. Leider 
macht Babuteau keine Angaben über die Höhe der von ihm ge- 
brauchten Dosen. Es kann sehr wohl möglich sein, daß sich in 
dieser wie in mancher anderen Hinsicht die Äthylverbindung ganz 
anders verhält wie die Methylverbindung. Wenigstens haben Sau- 
te sson und Eoraen für die Ammoniumbasen solche Unterschiede 
nachgewiesen. 

Eigentümlich bei einer so leicht löslichen Substanz ist die lang- 
sam eintretende Wirkung. Lindemann konstatierte meist schon 
wenige Minuten nach der Injektion seiner Phosphoniumbasen bei 
Fröschen ausgesprochene ja völlige Lähmung; ich erzielte diese 
Erscheinung mit meiner Arsoniumbase erst in einer, bei hohen Dosen 
frühstens in einer halben Stunde. Bei Kaninchen trat der Tod erst 
eine Stunde nach der Injektion des Tetramethylarsoniumjodides 
ein, die Phosphoniumbasen wirkten in 20 Minuten. Auch die 
Ammoniumbasen wirken relativ rasch. (Tetramethylammonium- 
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Chlorid macht z. B. totale curareartige Lähmung bei Fröschen in 
15 Minuten). 

Es war nun von großem Interesse, das Verhalten der Tiere 
^cgen eine chronische Vergiftung mit der Arsoniumbase sowie 
das Verhalten der Base im tierischen Organismus genauer zu ver- 
folgen. Beides war bis dahin nicht festgestellt worden: denn die im 
Anfang erwähnten Versuche Rabuteaus beschränkten sich wie 
gesagt auf den für unsere Betrachtungen ziemlich bedeutungslosen 
Nachweis des Jodes im Urine. A priori schien es nicht unmöglich, 
dnß bei längerer Anwendung der Substanz Wirkungen im Sinne 
einer Arsenvergiftung sichtbar werden könnten, namentlich wenn 
man annahm, daß ein irgendwie beträchtlicher Teil der Arsoniumbase 
konnte im Organismus zerlegt werde und so das freigewordene Arsen 
zur Wirkung gelange. Die Untersuchungen Heffters über das 
Verhalten der Kakodylsäure im Organismus bildeten den Ausgangs- 
punkt dieser letzten Experimente. 



Versuche über das Verhalten des Tetramethylarsonium 
Jodides im tierischen Organismus. 

Versuch 29. 

Ein 2045 g schweres Kaninchen erhält 

4 Tage lang täglich 0,1 
3 ^ s 5 0,2 

5 ? f :: 0,2 mal 2 der Substanz subkutan in- 
jiziert. 

Das Tier wird am 13. Versuchstage mit 0,6 getötet. Es starb 
aach 55 Min., unter den oben beschriebenen Symptomen, hatte sich 
also in keiner Weise an das Oift gewöhnt. Nacli den meisten 
Injektionen von 0,1 und 0,2 beobachtete ich nichts als eine deutliche 
Erweiterung der Ohrgefllße, am 5. Tage, als ich das erste Mal 0,2 
injizierte, trat ein leichter Vergiftungsanfall auf; das Kaninchen 
BtUtzte ab und zu den Kopf auf den Boden des Käfigs und zitterte, 
(loch erholte es sich rasch. Solche geringen Vergiftungser- 
«ciieinungen wiederholten sich noch ein paar Male, doch wurde 
0,2 hier und da auch ohne Symptome ertragen. Der Urin wurde 
vollständig gesammelt und zur Untersuchung aufbewahrt. Die 
Sektion ergab makroskopisch nichts Besonderes. Eine genaue 
histologische Untersuchung von Leber, Niere und Darm verdanke 
ich Herrn Professor Langhans, Direktor des pathologisch -ana- 
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tomisohen Institutes in BerD, sowie seinen Herren Assistenten aufs 
beste. Sie ergab nichts Anormales. Ich füge noch bei, daß auch 
an den Injektionsstellen sich niemals Reaktion des Gewebes zei^rte. 

Versuch 30. 
Ein 2255 g schweres Kaninchen erhält 

1 Tag 0,1 der Substanz subkutan 
3 Tage 0,2 mal 2 s = :: 

2 5 0,2 ^ 3 = :: 5 

Dann wurde der Versuch unterbrochen. Ich führe ihn nur des- 
halb an, weil dieses Kaninchen deutlich eine von Tag zu Tag ge- 
steigerte Empfindlichkeit für das Gift zeigte. Die genannten gering- 
gradigen Symptome traten schon am zweiten Versuohstage einmal auf 
(bei der ersten Injektion), nach den letzten 3 Dosen hatte das Tier 
aber jedesmal sehr ausgesprochene Vergiftungserscheinungen, sogar 
eine beginnende Lähmung der Hinterbeine wurde beobachtet. Der 
Urin dieses Tieres wurde mit dem in Versuch 29 gesammelten ver- 
einigt und folgendermaßen untersucht: 

1) Ein kleiner Teil wurde nach Ansäuern mit Salzsänre 
24 Stunden lang mit Schwefelwasserstoff behandelt. Es entstand 
ein geringer Niederschlag, der gründlich gereinigt und in der üblichen 
Weise im Marshschen Apparate auf Arsen untersucht wurde. Die Unter- 
suchung ergab mit absoluter Bestimmtheit die Anwesenheiteiner ganz ge- 
ringen Menge von Arsen. Da ich vorher eine Lösung von Tetramethyl- 
arsoniumjodid in gleicherweise mit Schwefelwasserstoff behandelt und 
nicht eine Spur von Niederschlag erhalten hatte, ließ sich hieraus mit 
Sicherheit der Schluß ziehen, daß ein Teil der eingeführten Arso- 
niumbase im Organismus zerlegt wird. 

2) Der übrige Teil des Urins wurde eingedampft, der Rück- 
stand mit heißem Alkohol ausgezogen, das filtrierte alkoholische 
Extrakt wieder eingedampft, hierauf in Wasser gelöst, filtriert und 
mit verdünnter Schwefelsäure und Phosphorwolfrarasäure versetzt. 
Den entstandenen Niederschlag brachte ich in eine Porzellanschale, 
erhitzte mit Barythydrat im Überschuß, behandelte dann das 
Filtrat mit Kohlensäure, filtrierte, dampfte auf ein kleines Volumen 
ein und filtrierte nochmals. Mit diesem letzten Filtrate machte ich 
einige Reaktionen, die für die Anwesenheit der gesuchten Substanz 
charakteristisch sind. 

Pikrinsäure, Kalinmquecksilberjodid und Kaliumbiemuthjodid 
gaben alle sogleich deutliche Niederschläge, Kaliumcadmiumjodid 
erst nach längerem Stehen aber sehr schön ausgebildete Krystalle. 
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Hierauf dampfte ich den Rest dieses Filtrates, in welchem die 
Snbstanz offenbar enthalten war, mit Schwefelsäare und Salpeter- 
säure ein und brachte ihn in die anfangs erwähnte Ealium- 
Natriumsalpetersohmelze. Es trat wiederum ein sehr intensiver 
Knoblaucbgeruch auf, der anfangs erwähnten Arsenbestimmung nach 
konnte ich aber [dennoch hoffen, den größten Teil des Arsenik in 
der Schmelze zu haben. Ich löste sie in Wasser und teilte die 
filtrierte Lösung in 2 Teile. Der eine Teil wurde nach Ammoniak- 
zusatz mit Magnesiamischung gefällt. Es entstand ein reichlicher 
weißer Niederschlag, der sich auf dem Filter mit Silbernitrat bräun- 
lich färbte. 

Der andere Teil wurde mit Schwefelsäure auf ein Heines Vo- 
lumen eingedampft und nach Verdtlnnung mit Schwefelwasserstoff 
behandelt. Der nach 24 Stunden entstandene reichliche ockergelbe 
Niederschlag löste sich [in Alkalien auf. Es ist also kein Zweifel, 
daß das obengenannte Filtrat arsenhaltig war, und aus den typischen 
Reaktionen ging auch hervor, daß es das Arsen als Arsoniumbase 
enthielt. 

Der geringfügige Teil des Tetramethylarsoniums, der im tie- 
rischen Organismus zerlegt wird, genOgt offenbar, wie aus den oben 
angeführten Befunden hervorgeht nicht, um eine Arsenvergiftung 
zu erzeugen. Die unzweifelhaft bedeutendste Menge geht unzerlegt 
in den Urin. 

Kurzgefaßt lauten meine Resultate: 

Das Tetramethylarsoniumjodid hat zentral lähmende und curare- 
artige Eigenschaften und wirkt nicht auf das Herz des Frosches 
and des Kaninchens. 

Im Organismus wird es nur zu einem geringen Teil zerlegt, 
der größere Teil geht unverändert in den Urin über. Demgemäß 
hat es auch keine Arsenwirkung. 
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VI. 

Aus der medizinischen Klinik zu Straßburg (Prof. Dr. v. Krehl). 

lieber die Pathogenese der cholämisclien Blatungen. 

Voa 

Dr. P. Morawitz, Assistenzarzt der Klinik 

nnd 

Dr. B. Bierioh aus Riga. 

Es ist eine schon seit langer Zeit bekannte Tatsache, daß manche 
Ikterische zu Blutungen neigen, die entweder spontan entstehen und 
unter dem Bilde einer hämorrhagischen Diathese verlaufen oder 
während und im Anschlüsse an operative Eingriffe auftreten. Diese 
berQchtigten »cholämischen^ Blutungen der Leberkranken, die sich 
durch außerordentliche Hartnäckigkeit auszeichnen und allen Be- 
mühungen der Blutstillung widerstehen, sind von den Chirurgen 
umsomehr gefürchtet, als vor der Operation zuweilen kein Zeichen 
darauf hinweist, daß man es mit einem hämophilen Ikterischen zu 
tun hat. Die meisten Ikterischen zeigen freilich keine Erscheinungen 
einer hämorrhagischen Diathese, und es ist eine auffallende Tatsache, 
daß die Neigung zu Blutungen, soweit man auf Grund der klinischen 
Erfahrung urteilen darf, keineswegs bei den Kranken am ausge- 
prägtesten sich findet, bei denen der stärkste Icterus besteht, sondern 
von dem Grade des Icterus ziemlich unabhängig besonders in den 
Fällen auftritt, die als Icterus gravis oder Cholämie bezeichnet werden. 
Die Bezeichnung Cholämie ist, wie Quincke (1) mit Recht hervor- 
bebt, geeignet zu Mißverständnissen zu führen ; denn es darf wohl 
jetzt als sichergestellt angesehen werden, daß nicht die Überladung 
des Blutes mit Gallensäuren (2) die einzige oder auch nur die aus- 
schlaggebende Rolle beim Zustandekommen dieses Symptomenkom- 
plexes spielt, sondern daß eine Funktionsstörung der Leber zur 
Entstehung vorläufig noch unbekannter toxischer Produkte führt, die 
in erster Linie an der Auslösung der unter Cholämie verstandenen 
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ErsebeinuDgen beteiligt sind. Qa locke schlägt daher an Stelle 
der Bezeicbnung Cholämie den Ausdruck Intoxicatio hepatica vor. 
Diese hepatogene Intoxikation ist nach Stadel mann (3) als eine 
Ausfallserscheinung anzusehen, insofern als giftige, im Darm normaler- 
weise gebildete Produkte bei Cholämischen nicht mehr in der liCber 
unschädlich gemacht werden, sondern in den allgemeinen Kreislauf 
übergeben. Diese Anschauung findet eine experimentelle Stutze in 
den ausgezeichneten Untersuchungen von Nencki, Pawlow u.a.(4) 
über die Folgen der Leberausschaltung durch die Eck sehe Fistel 
und zum Teil auch in den grundlegenden Arbeiten Minkowskis (5) 
über die Folgen der Leberexstirpation. Vollständige Klarheit ober 
die Ursachen der hepatogenen Intoxikation besitzen wir aber bisher 
ebensowenig wie über diB der Urämie und Eklampsie. Jedenfalls 
ist die Cholämie nicht, worauf einige Befunde, wie z. B. die ver. 
mehrte NH3 -Ausscheidung im Urin hinzuweisen schienen, als eine 
Säureintoxikation aufzufassen, wie aus den neueren Untersuchungen 
von Landau (6) hervorgeht. 

Im Hinblick auf die moderne Anschauung über die Cholämie ist 
es nicht wahrscheinlich, daß für die Entstehung der hämorrhagischen 
Diathese bei Ikterischen die im Blute zirkulierenden Gallenbestandteile 
direkt verantwortlich zu machen sind. Allerdings ist seit den Unter- 
suchungen Alexander Schmidts (7) und seiner SehOier Nauck (Si 
und V. Saroson-Himmelstjerna (9) bekannt, daß den gallen- 
sauren Salzen in hohem Grade die Fähigkeit innewohnt, die Blut- 
gerinnung zu verhindern. Es ergibt sich aus diesen Untersuchungen 
der Schmidtschen Schule, daß die gallensauren Salze, ebenso y\\e 
die Neutralsalze überhaupt, nur bereits in viel geringerer Konzen- 
tration, vor allem die Entstehung, weiterhin aber auch die Wirkung 
des Fibrinfermentes unterdrücken. In der Arbeit von Ry wosch (10) 
finden sich einige Notizen, die diese Tatsache bestätigen. Es schien 
daher nicht ohne Interesse den Mechanismus der gerinnungshemmenden 
Wirkung der Galle und der gallensauren Salze zu studieren, um 
Aufschluß darüber zu bekommen, ob sie vielleicht doch in der Patbo- 
generse der cholämischen Blutungen direkt eine Rolle spielen könnten. 

Unsere nach dieser Richtung hin angestellten Versuche ergaben 
im wesentlichen nur eine Bestätigung der Befunde von Alexander 
Schmidt, weshalb Über sie nur kurz berichtet werden soll. 

t. Direkt aus der Arterie strömendes Hnndeblut wird in mehreren 
Gefäßen mit Rindergalle in steigenden Mengen aufgefangen. Bei einem 
Verhältnis von l Teil Galle zu 5 Teilen Blut ist die Gerinnung voll- 
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ständig aufgehoben, bei einem solchen von 1 : 10 bis 1:15 mehr oder 
weniger verzögert. Unter l : 20 ist keine deutliche Verzögerung mehr 
nachweisbar. Verdünnt man das ungerinnbare Gallenblut mit Wasser 
oder Kochsalzlösung, so tritt langnam Gerinnung ein. Die gerinnungs 
hemmende Wirkung der Galle ist also in erster Linie von der Kon- 
zentration, nicht von der absoluten Menge der Galle abhängig. 

2. Derselbe Versuch wird mit einer Lösung von cholsauren Salzen 
(gewonnen aus Rindergalle) wiederholt. In einer Konzentration von 
>/4 Proz. tritt noch keine deutliche Hemmung der Gerinnung ein, bei V^Proz. 
dauert die Gerinnung Vi, hei 1 Proz. Salzkonzentration mehrere Stunden. 
In allen Versuchen wird Hämolyse beobachtet, die in den konzentrierten 
Lösungen fast total ist. 

3. Versuche mit künstlichen Gerinnungsgemischen. Es wird die 
Einwirkung der Galle auf die Gerinnung einer Fibrinogenlösung durch 
Blutserum untersucht. Über diese Versuche mag nur summarisch be- 
richtet werden: Auch die Gerinnung einer Fibrinogenlösung durch 
fertiges Fibrinferment wird durch Gallensalze behindert oder aufgehoben, 
obwohl dabei der Einfluß der Hämolyse nicht in Betracht kommt. 
Zusatz von Kalksalzen vermag diese Hemmung nicht zu paralysieren. 
Zusatz von Gewebsaft, also von Thrombokinase, bleibt ehenfalls wirkungs- 
los und vermag die Gerinnung nicht zu beschleunigen, und zwar vermag 
die Galle schon in geringeren Konzentrationen die Bildung des Fer* 
mentes zu unterdrücken, als die Wirkung des fertigen Fibrinfermentes. 

4. Im ungerinnbaren Gallensalzplasma vermag sich kein Fibrin- 
ferment zu bilden. Verdünnt man das Plasma, so gerinnt es langsam. 
Entfernt man aber vorher die für die Bildung, nicht aber für die 
Wirkung des fertigen Fermentes nötigen Kalksalze durch Ozalatzusatz, 
80 tritt bei nachfolgender Verdünnung keine Gerinnung mehr auf. 

Aus diesen Versnehen ergibt sich, daß das Gallenplasma durch- 
aus in seinen Eif?enschaften dem Kochsalz- oder Magnesinmsulfat- 
plnsma an die Seite zn setzen ist, daß also die Gallensalze vor allem 
die Entstehung, in zweiter Linie erst die Wirkung des Fibrinfermentes 
nnterdrücken. Zngleioh geht aber daraus hervor, daß die dafür 
nötige Konzentration der Gallensalze (V2— 1 Proz.) eine so gewaltige 
ist, daß sie im zirkulierenden Blute nie auch nur annäherd erreicht 
werden kann. Es ist dabei allerdings zu bemerken, daß nach 
Rywosch (10) manche cholsauren Salze schon in geringerer Kon- 
zeutration wirksam sind, als das glykocholsaure Natrium. Immer- 
liin sind vom tauro- und chemocholsanrem Natrium auch fast 
^2 Proz. nötig um die Gerinnung zu verhindern. Den übrigen Gallen- 
bestandteilen scheint, wie sich ans unseren Versuchen mit der ge 
noinen Galle ergibt, eine besondere hemmende Wirkung nicht zu- 
zukommen. Man darf daher also wohl behaupten, daß die im 
Blnte Ikterischer zirkulierenden Gallensäuren einen 
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direkten nennenswerten Einfluß auf die Gerinnuns: 
nicht ausüben können und daß, wenn überhaupt der hämorrha- 
gischen Diathese Cholämischer eine Gerinnungshemmung zagnindc 
liegt, die Ursache dafllr in anderen Momenten gesucht werden muß. 

Es liegt nun, teils aus der älteren Literatur, teils aus neuester 
Zeit eine Anzahl von Beobachtungen vor, die auf die groDe Be- 
deutung der Leberfunktion ftr den Vorgang der normalen Blutge- 
rinnung hinweisen, besonders auf die Beziehungen der Leber zum 
Fibrinogen, der Muttersubstanz des Fibrins. Pawlow (11) und 
Bohr (12) fanden schon vor vielen Jahren, daß bei Ausschaltung 
der Abdorainalzirkulation das Blut im Vordertier ungerinnbar wird. 
Speziell auf die Leber deuteten die Untersuchungen von Cor in uud 
Ansiaux (13), die zuerst das Verschwinden des Fibrinogens bei der 
experimentellen Phosphorvergiftung feststellten und die Ungerinnbnr- 
keit des Blutes bei dieser Intoxikation dadurch richtig erklärten. 
Ausführlicher wird die Frage der Beziehuugen der Leber zur Blut- 
gerinnung erst durch die neueren Arbeiten von Doyon und seinen 
Schülern (14) und Nolf (15) behandelt. Doyons Versuche föhren 
zu dem Resultat, daß bei den verschiedensten Schädigungen des Leher- 
parenchyms, bei der Phosphor- und Chloroformvergiftung (16), bei 
Anwendung eines hepatotoxischen Serums (17) und endlich hei 
Leberextirpation (18), häufig schon sehr.bald UDgerinnbarkeit des 
Blutes auftritt, die zweifellos auf einem Fehlen von Fibrinogen beruht. 
Doyon schließt daraus, daß die Leber die Hauptbildungsstätte des 
Fibrinogens ist, und gestaltet diesen Schluß dadurch noch zwingender, 
daß es ihm gelingt, aus der entbluteten Leber einen Eiweißkörper 
zu extrahieren, der sich in seinen wesentlichsten Eigenschaften wie 
Fibrinogen verhält. (19) 

Ungefähr zu denselben Schlüssen wird Nolf durch seine gleich- 
zeitig unternommenen Untersuchungen geführt. Aber Nolf begnlifrt 
sich nicht mit der Konstatierung einer Koinzidenz von Leberver- 
änderungen und Fibrinogenschwund, sondern er wirft die Fraire 
auf, ob nicht etwa nach Leberveränderungen nur der Abbau des 
Fibrinogens beschleunigt ist. In der Tat ist das in hohem Grade 
der Fall: es tritt nämlich, wie sich schon aus früheren Angaben 
von Corin und Ansiaux(l3), Jakoby(-20), Loeb (21) und auch 
aus den Experimenten von Doyon ergibt, nach ausgedehnten Zer- 
störungen und Ausschaltungen von Lebergewebe eine außerordentlich 
schnell ablaufende Fibrinolyse ein, die Nolf wohl mit Recht darauf 
zurückführt, daß die Leber unter normalen Verhältnissen Substanzen 
an das Blut abgibt („Hepatothrombin"), die eine Fibrinolyse ver- 
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hindern. Das fibrinolytische Ferment aber soll aus den Endothelien 
und Leukocyten stammen. Trotzdem also Nolf die Frage nach 
einem beschleunigten Abbau des Fibrinogens nach Leberexstirpation 
im bejahenden Sinne entschieden hat, stellt er sich doch auf den- 
selben Boden wie Doy on, wenn er annimmt, daß auch die Bildung 
des Fibrinogens nach Leberschädigungen aufgehoben ist, daß also die 
Leber das wichtigste oder auch einzige Organ ist, in dem eine Neu- 
bildung dieses EiweißkSrpers vor sich geht. Nolf beobachtete 
naralich, daß das Bltit der Pfortader ärmer an Fibrinogen ist als das 
der Vena hepatica und gibt ferner an, bei Durchblutungsversuchen 
isolierter Lebern eine Bildung von Fibrinogen gesehen zu haben. 

Diese Anschauungen von Doyon und Xolf sind zweifellos sehr 
bestechend, nur stehen sie mit den Resultaten früherer Untersucher 
zum Teil in Widerspruch. Allerdings kann man eine verstärkte 
Fibrinolyse nach ausgedehnten Leberveränderungen als erwiesen an- 
sehen; darin stimmen die Befunde aller üntersucher miteinander 
überein. Über den Ort der Fibrinogenbildung divergieren die An- 
sichten aber doch recht erheblich. Die älteren Beobachtungen von 
Dastre (22) und Mathews (23), die eine Hauptbildungsstätte des 
Fibrinogens im Darme sehen und gerade der Leber eine zerstörende 
Funktion zuweisen, sind allerdings nicht recht beweisend, da Metho- 
dik und Versuchsanordnung nicht einwurfsfrei waren. Schwerer fallen 
aber die Untersuchungen von P. Th. Müller (24) ins Gewicht, der 
nach modernen Methoden arbeitete und geneigt ist, dem Knochenmark 
die wichtigste Rolle bei der Bildung des Fibrinogens zuzuweisen. 

Wenn die Frage nach den Entstehiingsarten des Fibrinogens 
also auch noch nicht ganz spruchreif ist, so kann es doch als erwiesen 
angesehen werden, daß Leberveränderungen und Schwinden des 
Fibrinogens in einem bestimmten ursächlichen Zusammenhange stehen, 
vielleicht nur durch die beschleunigte Fibrinolyse. Jedenfalls ist die 
Vermutung Doyon s, daß die hämorrhagische Diathese der Ikte- 
rischen und Leberkranken auf einem ähnlichen Prinzip beruht wie 
im Tierexperiment, d. h. also auf einem Fehlen des Fibrinogens, 
a priori ganz berechtigt. 

Es ergibt sich aus dem Vorstehenden also die Fragestellung, 
ob der hämorrhagischen Diathese Leberkranker überhaupt eine Ge- 
rinnungsheramung zu Grunde liegt — denn es kann sich ja dabei 
auch allein um Geffißveränderungen handeln — und weiterhin, ob 
diese Hemmung, resp. die Neigung zu Blutungen auf einem Mangel 
an Fibrinogen beruht. 
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Da in der letzten Zeit gerade eine größere Anzahl Leberkranker 
die Klinik aufsuchte, sind wir in der Lage, einen Beitrag zar Be- 
antwortung dieser Frage zu liefern. 

Zur Bestimmung der Gerinnungszeit entnahmen wir aus der Arm- 
veue mit der Spritze 10 com Blut. Je 5 com kamen in sorgDlItig ge- 
reinigte trockene Wiegegläschen, die in einer mit Thermometer ver- 
sehenen feuchten Kammer standen. Als Ende der Gerinnung wurde 
der Augenblick angesehen, in dem die Oberfläche des Blutes sich nicht 
mehr bewegte. Unter normalen Verhältnissen ist bei Anwendung dieser 
Methode die Gerinnung nach 15 — 20 Minuten beendet. 

Wir haben diese Methode, die sich der von Bürker (25) be- 
schriebenen nähert, deswegen gewählt, weil das Brodie-RnsseTsche (2t;i 
Verfahren nur bei sehr großer Übung wirklich brauchbare Kesnltate 
gibt. Im übrigen kommt es ja aber auch nur auf Vergleichswerte 
an^ die bei der oben beschriebenen Methode sicher zu erzielen sind, 
wenn man nur größere Zeitdifferenzen berücksichtigt. Eine Zeitdifferenz 
bis 20% kann noch in den Bereich der Fehlergrenzen und der nor- 
malen Schwankungen fallen. 

Außerdem haben wir den Versuch einer annähernd quantitativen 
Schätzung des bei der Gerinnung gebildeten Fibrinfermentes gemacht, 
indem wir von der Überlegung ausgingen, daß Zusatz eines Antifibrin- 
fermentes, eines Antithrombins, zum Blute eine gewisse Menge von 
Fibrinferment neutralisieren muß, und zwar eine prozentisch um 80 
größere Menge, je weniger Fibrinferment sich bildet. Man kann, wie 
weiter unten gezeigt wird, auf diese Weise Differenzen der Gerinnungs- 
zeit außerordentlich vergrößern, wenn man die zugesetzte Menge von 
Antithrombin so wählt, daß sie das Fibrinferment, auch wenn nur sehr 
wenig davon entsteht, nicht ganz neutralisiert. Das einzig brauchbare 
Antithrombin für diese Zwecke ist das Hirudin, der wirksame Be- 
standteil der Blutegel, der nach seiner Reindarstellung durch Jakobj 
und Franz (27) ein außerordentlich handliches Präparat darstellt. Als 
zweckmäßig erwies sich uns 5 ccm Blut in 3 Tropfen 1 ö/^„ Hirudin- 
lösung aufzufangen. 

Im Folgenden sollen unsere Beobaclitungen aufgeführt werden. 

t. Carcinom der Gallenwege. 
61j. Mann. 

Icterus entwickelt sich in 14 Tagen in immer steigender Intensität 
bis zu sehr grosser Stärke. 3—4 Tage vor dem Tode Auftreten zahl- 
reicher Hämorrhagien auf der Haut, Nasenbluten, blutiges Erbrechen, 
Unklarheit, Delirien. 

2 Stunden vor dem Tode werden ca. 10 ccm Blut entnommen. 
Gerinnungszeit ca. 1 Stunde in einem kleinen Becherglase Das 
Gerinsel ist vollkommen fest, zieht sich nur langsam zusammen. 
Keine Spur von Fibrinolysc nach 24 Stunden. 
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Autopsie: Vollständiger Verschluß der Hepatici durch Krebs- 
massen. Im Lebergewebe mehrere sehr große Erebsknoten; normales 
Lebergewebe noch reichlich erhalten. Im Magen und Darm ca. 1 V2 ^ 
klumpig geronnenen Blutes, ohne daß gröbere anatomische Läsionen 
nachweisbar wären. 

2. Lebercirrhose, wahrscheinlich Hanot'sche Form. 
56 j. Frau. ;• 

Leber und Mtlz ziemlich stark vergrößert; kein Ascites. Ziemlich 
starker Icterus seit einigen Wochen, keine Ilautblutungen. Allgemein- 
eindruck nicht sehr schwer. 

Das Blut wird nach der oben geschilderten Methode entnommen. 

1. 5 ccm Blut — nach 25 Minuten geronnen. 

2. 5 ccm Blut in 3 Tropfen Hirudinlösung aufgefangen — nach 
25 — 30 Minuten geronnen. 

3. Hypertrophische Lebercirrhose oder Lues hepatis. 

42j. Mann. 

Kein erheblicher Icterus, aber schmutzig-graue Verfärbung der 
Haut und der Schleimhäute, nirgends Hämorrha^ien sichtbar. Icterus 
schon lange Zeit (mehrere Monate) bestehend. Ziemlich schwerer All- 
gemeinznstand. 

1. 5 ccm Blut — nach 55 — 60 Minuten geronnen. 

2. 5 ccm Blut in 3 Tropfen Hirudinlösung aufgefangen — in 
4 — 5 Stunden geronnen. 

Die Gerinsel sind von normalem Umfange, sehr fest. Fibrinolvse 
wird nicht beobachtet Keine Autopsie. 



4. Cholecystitis resp. Cholangitis. 
59j. Frau. 

Seit mehreren Tagen Fieber und Schmerz in der Gallenblasen- 
gegend; seit 2 Tagen starker Icterus. 

1. 5 ccm Blut — nach '20 Minuten geronnen. 

2. 5 ccm Blut in 3 Tropfen Hirudinlösung aufgefangen — nach 
30 Minuten geronnen. 



5. Hypertrophische Lebercirrhose. 
38j. Mann. 

Leiden schon seit mehreren Jahren bestehend. Soll früher stärker 
Icterisch gewesen sein, z. Zt. sehr geringer Icterus, schmutziggraue 
Hautfarbe. Ascites. Keine Hautblutungen, mehrfach spontan Nasen- 
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hinten. Sehr schwerer Allgemeinzustand. Bei Punktion des Ascites 
ziemlich starke Blutung aus dem Troicar. 

1, 5 ccm Blut — nach 35 — 40 Minuten Beginn, nach einer 
Stunde völlig geronnen. 

2. 5 ccm Blut in 3 Tropfen l ^/oo Hirudinlösung aufgefangen — 
nach 2 1/2 Stunden Beginn, nach 5—6 Stunden fest ge- 
ronnen. Blutkuchen von normaler Festigkeit, keine Fihri- 
nolyse. 

Zunehmende Verschlechterung des Befindens in den folgenden Tagen. 
Delirien. Mehrere Blutungen am Augenhintergrunde , einige kleine 
Hauthlutungen. 6 Tage nach der ersten Untersuchung nochmalige 
Blutentnahme. 

1. 5 ccm Blut — in 50 Minuten geronnen. 

2. 5 ccm Blut mit 10—15 Tropfen Gewebsaft aus Kalbsleber 
versetzt — in 6 — 7 Minuten vollständig fest. 

Der Blutkuchen verhält sich wie bei der ersten Beobachtung. 

Tod nach wenigen Tagen. Die Autopsie bietet nichts Besonderes 
außer den Erscheinungen einer typischen hypertrophischen Lebercirrhose 
mit zahlreichen kleinen Adenomen der Leber. 

Obwohl die Anzahl unserer Beobachtungen nicht sehr groß 
ist, lassen sich doch aus ihnen einige, für die Pathogenese oholä- 
mischer Blutungen wichtige Tatsachen ableiten. Zunächst geht aus 
unseren Versuchen hervor, daß bei Leberkranken resp. Icte- 
risehen die Gerinnung zuweilen ganz erheblich ver- 
langsamt sein kann. In 3 von den oben aufgeführten Fällen 
betrug die Gerinnungszeit ungefilhr eine Stunde gegenüber 20 Mi- 
nuten beim normalen Menschen. Es sind das Differenzen, die na- 
türlich gänzlich außerhalb der Fehlergrenzen liegen. Noch klarer 
treten diese Unterschiede zu Tage bei den mit Hirudinlösung aus- 
geführten Versuchen, worauf unten noch näher einzugehen ist. 

Als zweiter wichtiger Punkt sei hervorgehoben, daß diese Ver- 
langsamung der Gerinnung durchaus nicht in allen von uns unter- 
suchten Fällen von Icterus zum Ausdruck kommt. Zwei unserer 
Patienten zeigten völlig normale Verhältnisse, obwohl bei ihnen 
der Icterus fast ebenso stark war, wie in dem ersten Falle unserer 
Beobachtung und weit stärker als in den Fällen 3. und 5. mit ver- 
langsamter Gerinnungszeit. Hieraus geht also in Übereinstimmung 
mit den Resultaten der experimentellen Untersuchungen über die 
Wirkung der gallensauren Salze hervor, daß jedenfalls nicht 
die Intensität des Icterus und die Anwesenheit der 
Cholate im Blute für das Auftreten des hämopbilen Zu- 
Btandes direkt verantwortlich zu machen sind. Offenbar 
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verhält sich die bei weitem größte Anzahl der Icterischen in dieser 
Beziehung ebenso wie die Fälle 2. und 4., hat also normale Ge- 
rinnungszeit, was ja mit den Erfahrungen der Chirurgen durchaus 
in Einklang steht. Der eine von uns bat schon früher gelegentlich 
die Gerinnungszeit bei mehreren Patienten mit Icterus catarrhalis 
untersucht, aber nie irgend welche Abweichungen von der Norm 
finden können. 

Drei unter den von uns beobachteten Kranken wiesen eine 
außerordentlich starke Verlangsamung der Gerinnung auf, und alle 
drei zeigten mehr oder weniger ausgeprägt die Erscheinungen der 
cholämischen Indoxikation , sodaß an einem Zusammenhange dieser 
beiden Erscheinungen wohl kaum gezweifelt werden kann. Außer 
dem schweren Allgemeinzustande wiesen die Fälle allerdings klinisch 
und pathologisch- anatomisch nur sehr wenig Ähnlichkeit miteinander 
auf. In dem ersten Falle handelte es sich nämlich um einen erst 
2—3 Wochen bestehenden Icterus, allerdings von solcher Intensität, 
wie man ihn selten sieht, in den beiden anderen um einen Icterus, 
der schon mehrere Monate resp. Jahre bestanden hatte und zur Zeit 
der Untersuchung außerordentlich schwach war. Auch ätiologisch 
weichen die Fälle von einander ab: einerseits ein Lebercarcinom, 
bei dem sich immerhin noch eine ziemlich große Menge intakten 
Lebergewebes vorfindet, andererseits eine allgemeine diffuse Er- 
krankung des Lebergewebes. Ferner finden sich in 2 Fällen Er- 
scheinungen von hämorrhagischer Diathese, während diese im 
3. Falle vermißt werden, obwohl hier die Gerinnbarkeit des Blutes 
ebenfalls sehr stark herabgesetzt ist. Wie man sieht, ist es also 
schwer, diese Fälle durch bestimmte Charakteristika von den andern 
zu trennen, wenn man nicht die kolossale Intensität des Icterus in 
dem ersten, die lange Dauer der Erkrankung in den beiden anderen 
Fällen heranziehen will. 

Mit Rücksicht auf die experimentellen Untersuchungen von 
Doyon und Nolf ist es von großem Interesse, die Ursache der 
Gerinnnngshemmnng im Blute Cholämischer aufzuklären, besonders 
im Hinblick auf den Fibrinogenschwund bei verschiedenen experi- 
mentellen Leberschädigungen. Es finden sich zwar nach D astre (28) 
keine deutlichen Beziehungen zwischen der Schnelligkeit der Ge- 
rinnung und der Menge des Fibrinogens, aber es war immerhin 
doch möglich, daß sich in unseren Fällen neben anderen Verände- 
rungen des Blutes auch eine Verarmung an Fibrinogen vorfinden 
konnte. 

Leider war es uns aus Rücksicht auf den schweren Zustand 
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und die Ncignng zu Blutungen bei unseren Patienten niobt möglieb, 
quantitative Fibrinogenbestimmungen auszufbbren. Soweit man ans 
der Größe und Festigkeit des Fibringerinsels urteilen kann, lag 
eine crbeblicbe Abnahme an Fibrinogen sicher niobt vor, auch 
konnte eine nennenswerte Fibrinolyse in keinem Falle beobachtet 
werden. Daß in der Tat dem Fibrinogen keine Rolle bei dem Zu- 
standekommen der verminderten Gerinnbarkeit zukommt, beweist 
die Tatsache, daß es gelingt, das Blut Gholämiscber in äußerst 
kurzer Zeit durch Zusatz von Gewebsaft zum Gerinnen zu bringen, 
worauf unten näher eingegangen wird. Die bisher nach Intoxi- 
kationen oder anderen Schädigungen des Lebergewebes von den 
Physiologen beschriebenen Blutveränderungen sind also, so inte- 
ressant sie auch sein mögen, vorläufig nicht ohne weiteres mit der 
Gerinnungshemmung bei Cholämischen in Parallele zu setzen, soweit 
auf Grund unserer Beobachtungen ein Urteil abgegeben werden 
kann. 

Bei unseren Cholämischen liegt die Ursache der langsamen 
Gerinnung nicht in einem Mangel an Fibrinogen, sondern ohne 
Zweifel in einer langsamen und nur spärlichen Bildung von Fibrin- 
ferment oder in Momenten, welche die Wirkung des gebildeten 
Fibrinfermentes hemmen. Schon durch die Hirudinversuche wird 
diese Vermutung sehr wahrscheinlich gemacht: in den Fällen, in 
denen eine normale Gerinnungszeit vorlag, also normale Ferment- 
mengen sich bildeten, konnte durch Zusatz einer kleinen Hirudin- 
menge keine irgend nennenswerte Verzögerung der Gerinnung er- 
reicht werden, d. h. nur ein sehr geringer Prozentsatz des sich bil- 
denden Fibrinfermentes wird hier durch den gleiches Hirudinzusatz 
neutralisiert, der im cholämischen Blute, wie oben gezeigt wurde, 
die Gerinnung um viele Stunden hinausschiebt, also nahezu alles 
Fibrinferment unwirksam macht. Daß aber zwischen Hirudin und 
Fibrinferment quantitative Beziehungen bestehen, haben Fuld und 
Spiro (29) und der eine von uns (30) früher gezeigt. 

Als beweisend für unsere Auffassung von der Fermentarmut 
des cholämischen Blutes möchten wir den Versuch mit Gewebsaft 
ansehen. Zusatz von Gewebsaft, hier Leberextrakt vom Kalbe, be- 
schleunigt die Gerinnung des cholämischen Blutes um das 8 fache, 
sodaß dieses Blut noch 3 mal schneller gerinnt als normales. Die 
Gewebssäfte enthalten nun keineswegs Fibrinferment, sondern, wie 
der eine von uns früher ausführte (31); Thrombokinase, die mit dem 
Thrombogen des Plasma Fibrinferment bildet. Ausführlicher auf 
die Theorie der Fermentbildung einzugehen, ist hier nicht der Ort; 
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es sei nur soviel bemerkt, daß die Tbrombokinase bei der GerinnuDg 
aus den geformten Elementen des Blutes in das Plasma abgegeben 
wird, in dem sich die anderen zur Fermententstebnng nötigen 
Faktoren, Thrombogen und Kalksalze, bereits vorfinden. Auf Grund 
unseres Versuches werden wir also nicht in einem Mangel an Fi- 
brinogen, an Kalksalzen oder Thrombogen die Ursache der Ge- 
rinnungshemmung suchen, sondern in einem Mangel resp. in einer 
verlangsamten Abgabe von Thrombokinase. Das ist deswegen be- 
sonders interessant, weil bei der Phosphorvergiftung neben dem 
Fibrinogen auch das Thrombogen versehwindet. In unserem Falle 
haben wir es also mit einem prinzipiell ganz anderen Vorgange zu 
tun, der ebenfalls zu einer Verlangsamung der Gerinnung f&hrt 
und deswegen von besonderem Interesse ist, weil ein ähnlicher 
Prozeß nach der neuesten, von Sahli (32) aufgestellten Theorie 
möglicherweise der Hämophilie zu Grunde liegt. Das cholä- 
misohe Blut gerinnt kurz gesagt wegen seiner Ferment- 
armut so langsam, und diese wieder ist nur auf die eine Kom- 
ponente des Fibrinfermentes, die Thrombokinase zu beziehen. Von 
einer weiteren Möglichkeit, nämlich der, daß Antikörperwirkungen 
in Betracht kommen, wollen wir deswegen absehen, weil sie sieh 
einer experimentellen Prüfung vorläufig kaum zugänglich, erweist. 

Es erhebt sich natttrlicb die Frage, ob diese Blutveränderung 
in direktem Zusammenhange mit der Lebererkrankung steht. Leider 
ist man vorläufig nicht in der Lage, eine sichere Antwort geben zu 
können, denn unsere Versuche, bei Tieren experimentell einen 
ähnlichen Zustand durch Leberschädigungen hervorzurufen, haben 
zu keinem Resultate gef&hrt. Es mag daher nur erwähnt werden, 
daß wir bei Hunden und Kaninchen durch Unterbindung des Chole- 
doohus mit nachfolgender Infektion der Gallenwege mit Colibazillen, 
ferner durch Unterbindung der Arteria hepatica nach Cohnheim 
und Litten (33) oder Injektion von Säure in den Choledochus nach 
Pick (34) und Denys undStubbe (35) vergeblich versucht haben, 
ähnliche Blntveränderungen zu erhalten. Daß die von Doyonund 
Nolf angegebenen Methoden hier ebenfalls nicht zum Ziele führen, 
ist bereits oben hervorgehoben. 

Vielleicht gewinnt man mehr Verständnis ftlr die ganze Frage, 
wenn man nicht von den Blut- und Leberveränderungen, sondern 
von der hämorrhagischen Diathese ausgeht. Es ist doch eine merk- 
würdige Tatsache, daß verminderte Gerinnbarkeit des Blutes und 
spontane Blutungen so häufig miteinander vereint auftreten. Viel- 
fach wird man dabei wohl an eine Ernährungsstörung der GefSß- 
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wände denken können, so z. B. bei den häufigen spontanen Bin- 
tnngen der Leakämiker und der schwer Anämischen, dort also, wo 
schwere Blutverändcrungea vorliegen. Bei anderen Krankheiten 
aber ist der Zusammenhang weniger klar, so z. B. bei der Hämo- 
philie und bei den eigentlichen hämorrhagischen Diathesen. Daß 
bei der Hämophilie in der Tat eine Verlangsamung d^r Gerinnung 
bestehen kann, geht aus den Versuchen Sahli's (32) hervor. Für 
die hämorrhagischen Diathesen scheinen neuere Untersuchungen 
nach dieser Richtung nicht vorzuliegen. Litten (36) hält die vor- 
liegenden Angaben nicht für beweisend. Der eine von uns hatte 
aber vor einiger Zeit Gelegenheit, einen Fall von Purpura zu ver- 
folgen, bei dem die Gerinnungszeit außerordentlich verlangsamt 
war und bei dem mit zunehmender Besserung, d. h. Sistiercn der 
spontanen Hauthämorrhagien auch die Gerinnungszeit wieder zur 
Norm zurückkehrte. Auch die Angaben Grenet's (37) sprechen 
im Sinne einer verminderten Gerinnbarkeit bei Purpura. 

Nun erklärt eine verminderte Gerinnbarkeit an sich keineswegs 
das Auftreten etner hämorrhagischen Diathese, es müssen vielmehr, 
wie auch Sahli hervorhebt, Gefäßveränderungen hinzutreten. Als 
Beleg für diese Behauptung mag angeitlhrt werden, daß ein nach 
der Methode von Dastre (3S) fibrinogenfrei gemachter Hund (durch 
viele Blutentziehungen mit nachfolgender Injektion des defibrinierten 
Blutes), dessen Blut 12 Stunden lang nur sehr schlecht gerinnt, 
keineswegs die Erscheinungen einer hämorrhagischen Diathese zeigt. 

Eine innige Beziehung zwischen verlangsamter Gerinnung und 
Gefäßveränderungen ist also mindestens recht wahrscheinlich. Wie 
man sich diesen Parallelismus erklären soll, ist vorläufig allerdings 
nicht zu sagen. Daß es sich dabei um ein zufälliges Nebeneinander- 
gehen zweier Erscheinungen handelt, die durch dieselbe Grund- 
krankheit, z. B. eine Lebererkrankung ausgelöst werden, aber sonst 
nichts miteinander zu tun haben, ist zwar nicht abzulehnen, be- 
reitet aber doch Schwierigkeiten, wenn man sich daran erinnert, 
daß diese beiden Erscheinungen zuweilen als einzige klinische 
Symptome gefunden werden, z. B. bei Hämophilie und manchen 
Fällen von Purpura. Daß der Purpura auch eine Lebererkrankung 
zu Grunde liegt, wie Grenet (37j meint, erscheint uns doch noch 
nicht absolut gesichert. Bei unserer vollkommenen Unkenntnis der 
Frage, ob und wie die Gefäße die Blutgerinnung beeinflussen, lassen 
sich aber irgend welche begründeten Vermutungen nicht aufstellen. 
Jedenfalls darf es nicht als ausgeschlossen angesehen werden, daß 
die Gefäßschädigung das primäre Moment darstellt und daß daher 



lieber die Pathogenese der chol&mischen Blutungen. 127 

die GerinnnDgshemmang bei der Cholämie nicht direkt auf die 
Leberveränderangen zu beziehen ist. Dafllr spricht besonders die 
Tatsache, daß bei Ausfall der Leberfunktion zwar auch Ungerinn- 
barkeit des Blutes eintreten kann, wie die experimentellen Unter- 
suchungen ergeben, daß aber der Mechanismus der Gerinnungs- 
hemmung gi-undsätzlich von dem verschieden ist, den wir bei der 
Cholämie annehmen müssen. Der Zusammenhang zwischen Leber- 
veränderungen und cholämischen Blutungen — von den Blutungen 
bei der akuten gelben Leberatrophie soll abgesehen werden — ist 
also höchst wahrscheinlich nur ein indirekter, indem sich Zwischen- 
glieder einschieben, die noch unbekannt sind. 

Fassen wir unsere Resultate kurz zusammen, so ergibt sich 
Folgendes : Bei vielen Ikterischen, wahrscheinlich der großen Mehr- 
zahl, ist die Gerinnungszeit des Blutes normal, es besteht keine Nei- 
gung zu Blutungen. Bei Cholämischen, bei denen eine Neigung 
zu Blutungen besteht, ist die Gerinnbarkeit des Blutes stark herab- 
gesetzt, oft um das 3 fache der Norm. Diese Gerinnungshemmung 
ist nicht auf eine direkte Wirkung der gallensauren Salze zu be- 
ziehen, denn erstens läßt sich nicht immer eine Koinzidenz dieser 
Erscheinung mit der Intensität des Icterus feststellen, zweitens 
wirken die Galle und die Cholate erst in einer so großen Konzen- 
tration gerinnungshemmend, wie sie im Blute nie erreicht wird. 
(Der Mechanismus der gerinnungshemmenden Wirkung der Cholate 
entspricht durchaus dem der Neutralsalze, d. h. nicht die Menge, 
sondern die Konzentration der Cholate ist maßgebend, und es wird 
in erster Linie die Enstehung des Fibrinfermentes unterdrückt.) 

Die Gerinnungshemmung bei der Cholämie ist auch nicht auf 
einen Mangel an Fibrinogen zurückzuführen, sondern auf die lang- 
same Entstehung des Fibrinfermentes. Es scheint, daß es sich dabei 
speziell um einen Mangel an Thrombokinase handelt. 

Zur Erklärung der hämorrhagischen Diathese Ikterischer ist die 
Annahme von Gefäßschädigungen unerläßlich. Es ist wahrscheinlich, 
daß verminderte Gerinnbarkeit und Gefäßveränderung in nahen, 
vorläufig noch ungeklärten Beziehungen zu einander stehen. 

Die nach Ausfall der Leberfunktion auftretende Verlangsamung 
der Gerinnung unterscheidet sich prinzipiell in ihrem Mechanismus von 
der Gerinnungshemmung bei Cholämischen. Der Zusammenhang 
zwischen Lebererkrankungen und hämorrhagischer Diathese resp. 
Verlangsamung der Gerinnung bei Choläraisclien ist also wahrschein- 
lich ein indirekter. 
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Wenn die Ursache der GeriünuDgsbemmung auch nicht direkt 
in den Cholaten zu suchen ist, so ist es doch möglich, daß die In- 
tensität oder die Dauer des Icterus durch Schädigung des Blutes 
oder der Gefäße für die Entstehung der cholämischen Blutungen von 
Bedeutung ist. 
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VJI. 

Aus der inneren Abteilung des städt. Krankenhauses zu Wiesbaden, 
Oberarzt: Prof. Dr. Weintraud. 

Beitrag zur Kenntnis der Urobillnurie. 

Von 
Dr. med. Franz Sohmidt. 

Gegenwärtig wird allgemein die enterogene Entstehung des 
Urobilins angenommen. Man weiß, daß das Bilirubin der Galle 
durch Bakterien Wirkung in den tieferen Darmabschnitten zu Uro- 
bilin reduziert wird, und daß das so entstandene ürobilin, soweit 
es zur Resorption gelangt, in bestimmten Fällen als solches oder 
als Urobilinogen, im Urin ausgeschieden wird. 

Auf die Frage, warum trotz der regelmäßigen Anwesenheit von 
reichlichen Urobilinmengen im Darme die ürobilinurie keine kon- 
stante Erscheinung ist, fehlt noch eine abschließende Antwort. 

Die Ursache könnte im Darm gelegen sein, sei es, daß die 
Resorptionsverhältnisse daselbst wechselnde sind, sei es, daß der 
Darmwand normalerweise die Fähigkeit eigen ist, das resorbierte 
Ürobilin zu zerstören und daß ihr in gewissen pathologischen Fällen 
diese Eigenschaft verloren geht. 

Die klinischen Beobachtungen weisen mehr darauf hin, daß 
Störungen der Leberfunktion bei der Ürobilinurie eine Rolle spielen: 
Ürobilin findet sich im Harn namentlich bei solchen Krankheiten, 
bei denen die Leber unmittelbar oder mittelbar betroflFen ist, und 
sei es auch nur, daß, wie im Fieber, durch den vermehrten Unter- 
gang roter Blutkörperchen an eine bedeutsame Leberfunktion, die 
GallenfarbstoflFbereitung, besonders große Anforderungen gestellt 
werden. 

Für die Annahme französischer Autoren, daß in solchen Fällen 
die insuffiziente Leberzelle Ürobilin an Stelle von Bilirubin bilde, 
stehen die Beweise aus. ^) Da aber bekannt ist, daß von dem aus 

1) Die ausBchließlich enterogeno Natur des Urobilins ist u. a. darch Ar- 
beiten von Fischler in Frage gestellt worden; in seiner letzten Mitteilung 
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dem Darmkaoal resorbierten ürobilin immer kleine Mengen in der 
Galle wieder erscheinen, während nach experimentellen Untersuch- 
ungen der Leber in weitem Umfange die Fähigkeit innewohnt, im 
Blutstrom ihr zugeftlhrtes ürobilin in Gallenfarbstoff zurückzuver- 
wandeln, so wäre in den Fällen von ürobilinurie eine Leberin- 
snffizienz auch in dem Sinne denkbar, daß diese Zuröckverwandelung 
des aus dem Darmkanal resorbierten ürobilins ausbleibt, und so 
durch Vermittelung der Galle ürobilin in größerer Menge neben 
Bilirubin, in die oberen Darmabschnitte gelangt, aus welchen es — 
nach den Untersuchungen von Ladage — viel leichter resorbiert und 
in den Urin übergefflhrt wird. 

Diese Erklärungsmoglichkeit, dieWeintraud in seiner Bearbei- 
tnng der Stoffweohselstörungen bei Leberkrankheiten in v. Noordeus 
Handbuch derStoffwechselpathologie neuerdings vorgetragen hat, kann 
aber jedenfalls eine allgemeine Giltigkeit beanspruchen. In einer von 
Weintrau d selbstgemachten (noch nicht publizierten) Beobachtung 
ließ sich bei starker ürobilinurie in dem massenhaften galligen Er- 
brochenen kein ürobilin nachweisen. Die Galle war hier also frei 
von ürobilin, und trotzdem erschien solches reichlich im Urin. 

Damit ist von neuem die Aufforderung gegeben, die die üro- 
bilinurie auslösenden Momente bei Annahme einer Entstehung des 
Harnurobilins im Darmkanal zu studieren. 

Die Tatsachen, auf die sich die Annahme der enterogenen Ent- 
stehung des Harnurobilins stützt und deren Kenntnis wir im wesent- 
lichen den Untersuchungen Friedrich Müllers verdanken, sind fol- 
gende: Bei vollständigem Gallengangsverschluß verschwindet das 
ürobilin gänzlich aus dem Kot und auch ans dem Harn, und es 
erscheint an beiden Stellen wieder, sobald durch Verftitterung 
wieder Galle in den Darmkanal gelangt ist. Ebenso sinkt es im 
Hnnger bei verminderter Gallenbereitung im Kot und Urin ab und 
nimmt bei reichlicher Gallenfarbstoffproduktion (Blutkörperchenzer- 
fall) oder bei reichlichem Übertritt von Galle in den Darm (nach 
Lösung eines bestandenen Gallengangsverschlusses) beträchtlich zu. 
Der Urin und Kot von Neugeborenen ist urobilinfrei. 

Angesichts dieser Abhängigkeit der ürobilinurie vom Sterkobilin 
im Darmkanal durfte man erwarten, daß eine chronische ürobili- 
nurie zum Schwinden gebracht werden könnte durch Mittel, welche 
die Reduktion des Bilirubins im Darme hemmen. Ein solches Mittel 



iHoppe-Sylers Zeitachrift für physiol. Chemie. Bd. XLVHI. S. 41ü~24) gelangt 
er indessen zu ähnlichen Anschauungen, wie die hier angeführten. 
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Tabelle 1. 



Vortage 



3 mal 0,2 Calomel 



Urinmenge 



1600 
1250 
1500 



Nachtäte > 



800 

680 

1400 



2250 
1080 
1560 



1000 
1340 
1340 



Urobilin in 
Pros. 



Tagesmenge 

des 

Urobilins 



Urobilin der 
Fftces in 

den einzelofc 
Perioden 



0.01007 
0.01539 
0.009S84 



0.16112 
0.19237 
0.14826 



0.ftOl75 



0.004435 0.02518 
0.014646 I 0.0995928 
0.006156 0.086184 

0.2218 



0.126 



0.126 



0.008186 

0.001924 

.002095 



0000224 
0.001095 
0.009090 



0.1841625 
0.0207792 
0.0328915 

0.2383 

0.06224 

0.014673 

0.133856 

0.21077 



0.15S 



0.15S 



/ 0.066 



! 0.O66 



0.104 



0.104 
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Tabelle II 



3 mal 0,2 Calomel 



Nachtage 



UrinmeDge 



Vortage < 



Urobilin in 
Pros. 



1100 

1800 

850 

1500 



000 
2000 
2150 



1150 

800 

1250 



1550 
1700 
1600 



0.005785 
0.007864 
0.004291 
0.009102 



0.005763 
0.008622 
0.009174 



0.004555 
0.002423 
0.002652 



0.004963 
0.004692 
0.006942 



Tagesmenge urobilin der 
Fäces in 



des 
ürobilins 



0.063685 
0.141552 
0.0364753 
0.136530 



den einzelnen 
Perioden 



0.37824 



0.051867 
0.172440 
0.197241 



0.4215 

0.0523825 
0.0193840 
0.0331375 

0.1049 



) 0.088 



0.0S8 



) 0.089 



0.0752765 
0.0797640 
0.1110720 

0.2661 



0.089 



0.027 



0.027 



0.039 



0.039 
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ist das Calomel, nach dessen Verabreiohung bekanntlich grüne 
urobilinarme Fäoes entleert werden. 

Auf Anregung von Herrn Prof. Weintrau d stellte ioh.deshalb 
die folgenden Versuche an, bei welchen durch quantitative Uro- 
bilinbestimmungen im Harn und Kot die Abhängigkeit der Uro- 
bilinurie von dem Sterkobilingehalt kontrolliert wurde. 

Die Versuche wurden in der Weise ausgeführt, daß der Calomel 
Verabreichung 3 bis 4 Vortage voraufgingen und 6 Nachtage folgten. 
Das Calomel wurde während dreier Tage zu tgl. 3 mal 0,2 verabfolgt, 
gleichzeitige Opiummedikation hemmte^ wenn nötig, die störendeNeben- 
wirkung auf die Peristaltik. Zur Analyse benutzte ich die von 
M6hu angegebene Methodik, welche auch D. Gerhardts in seiner 
Arbeit „Über Hydrobilirubin und seine Beziehungen zum Icterus'' 
<Diss. Berlin 1889) verwertet hat. Der Gang der Analyse ist kurz 
folgender: Ausfällen der störenden Farbstoffe (in Urin oder Kot) 
durch Barytmischung, Filtration, Entfernung des überschüssigen 
Baryts durch Zusatz gesättigter Glaubersalzlösung, nochmaliges 
Filtrieren; in dem Filtrate wird das Urobilin nach Ansäuern mit 
Schwefelsäure durch Sättigung mit Ammonsulfat gefällt, auf einem 
kleinen Filter gesammelt und in Alkohol gelöst. Die Konzentration 
dieses alkohol. Extraktes wird durch spektrophotometr. Untersuchung 
ermittelt. Benützt wurde ein Vierordtsches doppelspalt. Spektro- 
photometer, das uns freundlicher Weise von Herrn Prof. Henrich 
zur Verfügung gestellt war. 

Ich setze die Ergebnisse zweier Versuche die an Lebercirrlio- 
tikern angestellt wurden, tabellarisch geordnet auf Seite 132/33. 

Die Tabellen lassen zunächst erkennen^ daß die beabsichtigte 
und wesentliche Versuchsbedingung, die Herabsetzung des Urobilin- 
gehaltes der Fäces, in den Calomeltagen selbst überhaupt nicht er- 
reicht worden war. Im ersten Versuch enthalten die Fäces während 
der Versuchsperiode sogar eine wesentlich größere Menge von Uro- 
bilin als in den Vortagen. Dagegen tritt übereinstimmend in den 
Fäces der Nachperiode eine deutliche Verminderung der Urobilin- 
ausscheidung hervor; sie erstreckt sich in dem ersten Versuch auf 
die drei ersten Naclitage, im zweiten ist sie in den drei weiteren 
Naclitagen fast noch ebenso stark zu erkennen. Der eigentliche 
Zweck der Calomcldan-eichung, ganz urobilinarme Stuhlentleerungen 
zu erzielen, war aber nie eingetreten; dementsprechend wurden 
während des Versuches auch nie ganz grüne Stuhle entleert, *) 



1) Bei einem Tat. mit Bleikolik wurde die sehr beträchtliche UrobUinurie 
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Die tägliche ürobilinauBSoheidang im Uria zeigt sowohl in den 
Vortagen wie nach Eintritt in den eigentlichen Versuch große 
Schwankungen. 

Man zieht deshalb zur Beurteilung besser die ürobilinaus- 
scheidung der einzelnen Periden und nicht diejenige der einzelnen 
Tage heran. 

Es ergibt sich dann insofern eine deutliche Proportionalität 
zwischen Urobilinaussoheidung im Urin und Fäces^ als in den beiden 
Versuchsreihen während der Nachperioden entsprechend dem ver- 
minderten Urobilingehalt der Fäces auch die Urobilinausscheidung 
im Urin geringer ist. Namentlich im Versuch II tritt ein Parallelis- 
mus deutlich hervor. 

Die großen Schwankungen in den Tagesausscheidungen des 
Harnnrobilins sind jedenfalls durch die Schwankungen der Harn- 
menge mitbedingt. Wenn die Urinmenge stark ansteigt, sinkt der 
prozentische Oehalt des Harns an Urobilin verhältnismäßig nur 
wenig ab ; deshalb folgen den Tagen mit großer Diurese und reich- 
liclier Urobilinausscheidung meist nur solche mit geringem pro- 
zentualen Urobilingehalt des Urins. 

Das zeigt auch ein Versuch, in dem lediglich durch vermehrte 
Flüssigkeitszufuhr die Harnmenge gesteigert worden war. In der 
Versuchsperiode steigt mit der Wasserausscheidung die ausgeschie- 
dene Menge des Harnnrobilins auf mehr als das Doppelte an. 

(Siehe Tabelle III Seite 136.) 

Die Deutung der Versuchsergebnisse ist dadurch natürlich er- 
schwert. Außer dem einen wesentlichen Faktor, der durch die 
Calomeldarreichung allein verändert werden sollte, dem Urobilin- 
gehalt der Fäces, spielt als Calomelwirkung ein zweites Moment, 
die wechselnde Wasserausscheidung, mit hinein. Sie verursacht an 
den Tagen mit reichlicher Diurese eine Urobilinausschwemmung 
und damit eine Urobilinverarmung des Körpers, der möglicherweise 
eine Retention folgt. 

Außerdem müssen aber noch ganz andere Einflüsse der Calomel- 
darreichung in Erwägung gezogen werden. 

Die vermehrte Urobilinausscheidung in den Fäces der Calomel- 
periode (im Versuch I) die zustande kam, ohne daß Durchfälle eine 
stärkere Ausräumung des Darmes herbeigeführt hatten, könnte 

schon während der CalomeWerabreichung fast ganz zum Schwinden gebracht; 
leider konnten in diesem FaUe keine qaantitatiTen Bestimmungen Yorgenommen 
werden. 
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Tabelle IH- 



Vortage 



Vermehrte Fltttsigkeitszufuhr 
(oa. 3 1 pro die) 



Urinmenge 


Urobilin in 
ProB. 


Tagesmenge 

des 

Urobiiins 


2100 


0.002150 


O.045150 


1550 


0.002412 


0.037386 


1800 


0.003041 
0.002704 


0.054738 




0.137 


3800 


0.102752 


2050 


0.006842 


0.109761 


1800 


0.004554 
0.002054 


0.082512 
0.295 


2500 


0.050810 


2100 


0.08632 


0.181272 



Nacbtage 



daranf hinweisen, daß als Calomelwirknng Steigerung der Gallen- 
sekretion mit vermehrtem Übertritt von Gallenfarbstoff in den Darm 
stattgefunden hat. Bevor die rednktionshemmende Wirkung des 
Calomels im Darmkanal zustande kam, die eine Verminderung des 
Harnurobilins bewirken mußte, konnte eine cholagoge Wirkung des 
Calomels eine Übersohwemmung des Darmkanals mit Gallenfarbstoff 
herbeiführen, die auf das Harnurobilin einen entgegengesetzten Ein- 
fluß ausüben mußte. 

Dem entspricht aber nioht, daß in dem ersten Versuch, wo die 
Calomelperiode vermehrten Farbstoffgehalt der Fäces aufweist, das 
Harnurobilin gegenüber den Vortagen schon wesentlich vermindert ist^ 
und daß iip zweiten Versuch, wo die Farbstoffauscheidung in dea 
Fftces nicht berührt ist, durch die Calomeldarreichung, eine Steige- 
rung der Harnurobilinaussoheidung (infolge der Dinrese?) beobachtet 
wurde. 

Mehr als eine cholagoge Wirkung des verabreichten Calomel, 
die nach den Versuchen vonPinet undPrevost auch wenig wahr- 
scheinlich ist, und auch mehr als eine einseitig vermehrende Wir- 
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knng auf den Oallenfarbstoffgehalt der sezernierten Galle (Pleio- 
chromie infolge vermehrten Blutkörperchenzerfalls) verdient aber 
noch ein weiterer, freilich hypothetischer Einfluß des Calomels anf 
die Leber erörtert m werden, der sich darin äußern könnte, daß 
durch Calomel die herabgesetzte funktionelle Leistung der kranken 
Leberzelle gebessert wird, eine Anschauung, zu der auch 0. Rosen - 
baeh anf Grund klinischer Erfahrungen gelangt ist.^) Mag die in* 
suffiziente Leberzelle wirklich, wie die französischen Autoren an- 
nehmen, Orobilin an Stelle von Bilirubin bilden, oder mag sie nur 
in ihrer Fähigkeit, ürobilin in Bilirubin zurückzuverwandeln, be- 
einträchtigt sein, jede vom Calomel angeregte Steigerung der nor- 
malen funktionellen Leistung würde eine Verminderung des aus der 
Leber austretenden Urobilins zur Folge haben. Der Kreislauf des- 
selben, der beim Zustandekommen der Urobilinurie wahrscheinlich 
eine Rolle spielt, wäre dadurch nntei brechen. Damit wäre auch 
ftr die Nachhaltigkeit des Einflusses der Calomelwirkung, die in 
beiden Versuchen zu Tage trat und die sich weit über die Zeit der 
Calomelverabreichung erstreckte, eine Erklärung gefunden. 

Bei der Kompliziertheit der dargelegten Verhältnisse ist durch 
die Calomelverabreichung in der angegeben Versuchsanordnung eine 
Klärung nicht zu erzielen gewesen; ich mußte leider aus äußeren 
Gründen von ferneren Versuchen in dieser Richtung Abstand nehmen ; 
weitere Untersuchungen sind im Laboratorium des Herrn Prof. 
Weintrand im Gange. 

1) 0. Rosenbach »Über die Bebandlnng der Leberaffektionen mit Queck- 
silber usw.** Therapie der Gegenwart, März 1903 und «Quecksilber als Heilmittel 
bei gewissen Formen der Lebcrerkrankangen*". Therap. d. Gegenwart. Juni 1904. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 

Verglcicliende Untersuchungen ttber die Srtliclie Wirkung 
Ton Kokain, NoTOkaln, Alypln und Storaln auf motorlsehi? 

Nervenstämme. 

VOQ 

Dr. A. Ijäwen, 
Assistenzarzt an der chirurgischen Klinik. 

(Mit 10 Abbildungen.) 



Versuohspläne über die örtliche Wirkung von Giften auf 
Nervenstämme lassen sich beim Tiere einwandsfrei nur au mo- 
torischen Fasern durchführen, weil bei diesen auf die lokale Ver- 
giftung eine spezifische Reaction erfolgt, deren Verlauf in jeder 
Phase quantitativ festzulegen ist. Die Reaktion besteht in der 
Änderung der indirekten Erregbarkeit des von dem vergifteten 
Nerven versorgten Muskels (Änderung der Reizschwelle) und in der 
Änderung des zeitlichen Verlaufs und der Intensität der Muskel- 
kontraktion (Form der myographisohen Zuckungskurve und Hub- 
höhe). 

Bei den sensiblen Nervenstämmen fehlt eine derartige auf 
die Vergiftung folgende leicht in meßbare Werte übertragbare Re- 
aktion. Das klinische Verfahren, durch perineurale Injektion geeig- 
neter Substanzen eine Leitungsunterbrechung der sensiblen Nerven- 
stämme hervorzubringen, eignet' sich aus verschiedenen Gründen 
nicht zu feineren vergleichenden Beobachtungen. Bei allen der- 
artigen Injektionsversuchen ist die Wirkungsoberfiäche Hir das Gift 
an den ins Gewebe eingebetteten Nerven niemals in konstanter 
Größe herzustellen ; dann fehlt jeder Anhalt über den Konzentrations- 
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gradf in dem im Oewebe die duroh Resorption und Diffusion in 
ihrer Konzentration fortwährend veränderte Lösung an den Nerven- 
stamm herantritt. Immerhin gibt uns die Methode der perineuralen 
Injektion am Menschen noch den besten Aufschluß über die Wirkung 
anästhesierender Substanzen auf sensible Nervenstämme. 

Das Schema eines quantitativ verlaufenden örtlichen Vergiftungs- 
versuches am Nervenstamm, wie er am überlebenden Froschnerven- 
muskelpräparat durchführbar ist, rechnet nur mit bekannten Größen. 
Diese Konstanten sind für den Vergiftungsvorgang Konzentration 
imd Volum der einwirkenden Giftlösung, Größe der Wirkungsober- 
fläche am Nerven, Dauer der Gifteinwirkung. Die Wirkung des 
Giftes ist am Muskel jederzeit in der eingangs erwähnten Weise 
quantitativ festzustellen. Ebenso wichtig wie die Beobachtung der 
Giftwirkung ist aber für die Beurteilung der zu prüfenden Sub- 
stanzen das Studium des Entgiftungsvorganges. Es muß 
untersucht werden, ob nach Auswaschung des Giftes aus dem Nerven- 
ßtaram der Muskel seine frühere Erregbarkeit wieder erhält, oder 
ob der Nerv durch das Gift dauernd geschädigt ist. Hierfür ist 
das Volum der indifferenten Spttlflüssigkeit zu bestimmen, die nötig 
ist, die Giftwirkung aufzuheben, und die Zeit, in der das geschieht. 
Läßt man die SpQlflttssigkeit immer unter derselben Ausflußge- 
schwindigkeit auf den vergifteten Nervenstamm einwirken, so gibt 
die Zeit ein Maß für das Spülvolum. 

Ich habe nach diesem Schema die Wirkung einiger neuer lokal 
anaestherierendcr Substanzen untersucht. Von denselben beansprucht 
das Novokain eine Bedeutung für alle bekannten Anwendungs- 
formen der örtlichen Anästhseie. Stovain und wahrscheinlich 
auch Alypin kommen nur fllr die medulläre — Alypin auch für 
die Oberflächen — Anästhesicrung in Betracht. Die Untersuchung 
der Wirkung dieser Substanzen auf motorische Nerven habe ich 
aus zwei Gründen ftir nötig gehalten. Einmal gestattet die an ihnen 
durchführbare genaue Untersuchung des ganzen Vergiftungsverlaufes 
eine exakte Vergleichung der Wirkungsweise dieser Substanzen, 
und andererseits schien es nach den klinischen Beobachtungen, die 
bisher über Novokain und Stovain in der Lumbalanaesthesie vor- 
liegen, als ob diese Substanzen eine stärkere Wirkung auf die mo- 
torischen Fasern ausübten als Kokain, Eukain und Tropakokain. 
Ich hielt es für wünschenswert, experimentelle Unterlagen dafür zu 
bekommen, ob hier tatsächlich eine andere pharmakologische Wirkung 
vorliegt oder ob die Wirkungsunterschiede nur Folge einer anderen 
Dosierung und Konzentration seien. 
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Herrn Geheimrat Böhm erlaube ich mir fllr die vielfache 
Förderung bei Ausführung der Versuche meinen ergebensten Dank 
abzustatten. 



1. Versuchsanordnung und Konzentration der geprüften 

Lösungen. 

(Wirkung von Kokain auf motorische Nerven). 

Die örtliche Wirkung der Substanzen auf motorische Nerven- 
stämme habe ich am Froschnervenmuskelpräparat untersucht Dabei 
kamen ausschließlich Eskulenten zur Verwertung. 

Das Präparat wurde in folgender Weise hergestellt. Die Tiere 
wurden dekapitiert und nach Ausbohrung des Rückenmarkes abgehäutet. 
Der obere größere Teil der Wirbelsäule mit den vorderen Extremitäten 
und die ganzen Eingeweide wurden entfernt. Die hinteren Extremitäten 
blieben mit dem BeckengUrtel und den letzten Wirbeln im Zusammen- 
hang. Diese Wirbel wurden längs gespalten und sorgfältig von Kttcken- 
marksresten befreit. Dann wurde beiderseits der Nervus ischiadicus zu 
sammen mit der Wirbelhälfte seiner Ursprungsregion aus der Muskulatar 
des Oberschenkels bis zur Kniekehle herausprSpaiiert. Die gesamte 
Muskulatur der hinteren Extremitäten blieb dabei intakt. 

An dem auf diese Weise hergestellten Präparat wurde immer der 
rechte Nervus ischiadicus vergiftet^ während der linke zur Kontrolle in eine 
indifferente Flüssigkeit (Ringersche Lösung) gelegt wurde. Die Er- 
regbarkeit der Nerven wurde in der Weise festgestellt, daß an 3 ver- 
schiedenen mit einander korrespondierenden gleich langen Strecken der 
Schwellenwert des elektrischen Reizes bestimmt wurde, der eben eine 
sichtbare Kontraktion des Gastrocnemius zustande brachte. Zur Reizung 
dienten die Offnungsschläge eines Schittenapparates mit 10 000 Win- 
dungen in der sekundären Spule, der im primären Kreise mit 2 Volt 
Spannung (Akkumulatorzelle) und einem Stromverbrauch von 0,7 Ampere 
arbeitete. 

Das Bestreben, die Reizstrecken an den Nervenstämmen immer 
konstant zu erhalten und zugleich ein schonendes Einbringen der Nerven 
in die Lösungen zu ermöglichen, hat zur Konstruktion des unten ab- 
gebildeten (Fig. l) kleinen Apparates geführt, der vom UniversitHts- 
mechaniker Herrn H. Heder in Leipzig hergestellt wird. 

Auf eine viereckige Platte Celluloid wurden nebeneinander zwei 
Kästchen aus demselben Materiale befestigt. Diese Kästchen dienten 
zur Aufnahme der Lösungen und der Nerven. Als Deckel dieser 
Kästen fungierten zwei Celluloidplatten, die an zwei breiten Plattfedern 
befestigt waren. Diese Federn waren an 2 Messingklötzen auf der 
Celluloidplatte montiert und konnten durch eine Schraubenvorrichtung 
gehoben und gesenkt werden. Die Deckel deckten die Gelluloidkästen 
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nur zur Hälfte, so daß ihr Inhalt bequem übersehen werden konnte. 
Sie waren durchbohrt von 3 Paar dünnen Platindrähten, die unten zu 
Ösen umgebogen waren. Diese Ösen dienten zur Aufnahme der Nerven- 
Btämme. War der Deckel auf den Kasten aufgeschraubt, so wurde der 
in den Ösen liegende Nervenstamm schwebend in der Lösung gehalten. 
Die Platinösen vermittelten die Reizung der Nerven. Wurden an ihre 
oben aus dem Deckel sehenden Enden 2 Klemmelektroden angelegt, 
so wurde dadurch der sekundäre Stromkreis des Schlittenapparates 
geschlossen. Die Entfernung zwischen je 2 Ösen war immer gleich 
groß; sodaß von beiden Nervenstämmen stets gleich gelegene und 
gleich große Strecken gereizt wurden. Die Reizstrecken werden im 
folgenden mit a, b und c bezeichnet; a liegt dem centralen Nerven- 
ende, c dem Muskel am nächsten. 



Fig. 1. 
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Beim Gebrauch dieses eintaeh zu handhabenden Apparates ist 
auf einen Punkt peinlichst zu achten. Zur Vermeidung von Neben- 
schlüssen muß nämlich vor der Reizung sowohl der mit dem Deckel 
aus der Lösung herausgeschraubte Nerv wie die Ösen und der 
Deckel selbst an seinen beiden Flächen mit Fließpapier sorgfilltlg 
von anhängender Flüssigkeit befreit werden. 

An die Konzentration der zu untersuchenden Lösungen 
waren zwei Forderungen zu stellen. Die Lösungen mußten gleich 
konzentriert sein, weil die Wirkung der Substanzen miteinander 
verglichen werden sollte. Andererseits wollte ich die Substanzen 
nur in isotonischen Konzentrationen mit den Nerven in Kontakt 
bringen. Die physiologische Konzentration der von mir unter- 
suchten wässrigen Giftlösungen liegt aber etwa zwischen 5 
und 6 Prozent.^) Ich habe den beiden Anforderungen nun dadurch 



1) Sie beträgt für Kokaincblorhydrat 5,8 Proz., für Kovokain 5,48 Proz. 
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ZU genügen gesucht, daß ich für meine Versuche 5proz. Lösnngen 
benutzt habe, und zwar habe ich diese Konzentration sowohl ic 
wässriger Lösung wie in 0,75 Proz. NaCI untersucht. Bestimmend 
hierfür war für mich zunächst die Tatsache, daß 5 proz. wftssrige 
Lösungen bei einigen der Substanzen für das Froschgewebe ah 
schwach hypotonisch anzusehen waren. Besonders habe ich aber 
die Prüfungen der Lösungen mit physiologischem Kochsalzzusatz 
deswegen angeschlossen, weil wir jetzt wissen, daß die Gefrier- 
punktsbestiromung uns allein keineswegs zu sagen vermag, ob die 
betreflfende Lösung — auch wenn die Substanz an sich unschädlich 
ist — den Geweben gegenüber sich indifferent verhält. Ich ver- 
weise hier auf die noch nicht veröffentlichten Beobachtungen von 
0. Gros, nach welchen in der Tat die 5 proz. Lösungen von Kokain, 
Novokain, Alypin und Stovain einen Farbstoffaustritt aus den roten 
Blutkörperchen bewirken, gleichviel ob diese Substanzen in Wasser 
oder 0,75 proz. NaCI gelöst sind. Am menschlichen Gewebe (Ver- 
si?che mit endermatisohen Quaddeln) tritt diese gewebssohftdigende 
Wirkung bei 5 proz. wässigen Kokain- und Novokainlösungen niclit 
zutage möglicherweise deshalb nicht, weil hier die Konzentration 
durch die Resorption sofort herabgesetzt wird. Auf das diesbezö}:- 
liche Verhalten meines Froschnervenpräparates werde ich unten zu 
sprechen kommen. 

Um die Einzelheiten der Versuchsanordnung zu illustrieren, teile 
ich das Protokoll eines mit der 5 proz. wässrigen Kokainlösung an- 
gestellten Versuchs etwas ausführlicher mit. 



K Esculenta 75 gr. ?. 

Der rechte Nervus ischiadicus wird mit Hilfe des oben geschilderten 
Apparates in eine 5 proz. wässrige Kokainchlorhydratlösung, der Unke 
in Ringersche Flüssigkeit gelegt. Der rechte Nerv wird 1 Stunde 
lang in der Kokain löaung gelassen. Die Reizschwelle wird an beiden 
Nerven aller 15 Min. bestimmt. Nach l Stunde wird die Spülung de.^ 
vergifteten Nerven mit Ringerscher Flüssigkeit eingeleitet. Das Re- 
sultat dieser Spülung wird von Zeit zu Zeit durch Feststellung der 
Reizschwelle kontrolliert. Die Spülung erfolgt in der Weise, daß die 
indifferente Flüssigkeit aus einer großen Flasche mit der Geschwindig- 
keit von 60 Tropfen pro Minute in das den vergifteten Nerven ent- 
haltende Celluloidkästchen auftropft. Der Versuch verlief folgender- 
maßen : 



für Alypin etwa H Proz., für Stovain licjjt der Gefrierpunkt, einer öproz. wäß- 
rigen Lösung bei — 0,5S5® C. 
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Rechter Nerv. Iscbiadicus 


Linker Nerv, iscbiadicus 






in 5proz. KokainlOsung. 


in Ringerseher Flüssigkeit. 


Zeit 


Rdzsobwelle 


Reizsehwelle 






in mm Kollenabstand 


in mm 


Rollenabstand 


4.03- 


-4.09 


a 352 b 385 c 421 


a 412 


b 422 


c 412 


4.24- 


-4.28 


a 281 b 2S9 o 347 


a 403 


b 407 


c 410 


4.4.3- 


-4.48 


a 107 b 227 o 328 


a 389 


b 403 


426 


5.03—5.09 


a U2 b 12t) 144 


a 385 


b 398 


4» 399 


5.24 




a t02 b 106 112 


a 387 


b 402 


422 


5.30 




Beginn der Spülung mit 
Ringerscher Lösang 








5.45 




a 135 b 137 o 138 


a 365 


b 400 


e 422 


ft.35 




a 168 b 190 e 383 


a 332 


b 385 


408 


6.55 




a 170 b 256 c 392 


a 365 


b 386 


420 


7.30 




a 179 b 286 c 407 


a 380 


b 399 


c 425 


S.3ü 




a 316 b 345 o 416 


a 375 


b 398 


c 412 


9.30 




a 339 b 345 o 425 


a 345 


b 394 


c 404 


10.20 




i a 354 b 381 o 430 


a 366 


b 398 


407 



Um Giflwirkung und Entgiftungsvorgang übersichtlich vor Augen 
zu führen, habe ich die Mittelzahlen der Schwellenwerte an den Reiz- 
streken a und b in ein Koordinatensystem eingetragen. In der Abs- 
zisse wurde die Zeit vermerkt. Für den eben angeführten Versuch 
mit Kokain entsteht auf diese Weise eine Kurve, welche die in 
Fig. 2 (vergl. auch Fig. 3 die langgestrichene Kurve) wiederge- 
gebene Form besitzt. 1) Die punktierte Linie gibt die geringen 




20 40 60 80 100 120140160180 200220240260280 300 320340360 Min. 
5proz. wässrige Kokainlöaung (Versuch 1). Erklärung im Text. 



1 ) In allen folgenden Kurven geben die der vertikalen Kolumne vorgestellten 
Zahlen die Reisechwelle in cm Rollenabstand. 
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Schwaakungen der Erregbarkeit des in der Ringerschen Lößung 
liegendea Kontrollnerven wieder. Die schraffiert gehaltene Partie 
bedeutet immer die Vergiftnngsdauer. 

2. Escalenta 104 g 9. Kon troll versuch zu 1. 
(Fig. 3 — ausgezogene Kurve.) 



Zeit 



Vor der Vergiftung 
Nach Istd. Vergiftung 
Nach lV4 8td. Spülung 
- «Vistd. * 



fieifschwelle 
in mm Rollenabstand 


KontrollnerY 
mm 


a 390 b 371 c 382 
a 130 b 154 322 
a 299 b 330 c 390 
a 385 b 362 c 425 


a 362 b 363 c 412 
a 391 b 350 c 3yy 
a 344 b 348 c 4"Id 
a 335 b 330 c 395 



3. Esculenta 109 g $. Kontrollversucb. 
(Fig. 3 — kurzgestrichene Kurve.) 



Zeit 



Vor der Vergiftung 
Nach 1 std. Vergiftung 
^^'^ 2V«8td. Spülung 



Reissohwelle 
in mm Rollenabstand 



a 408 b 440 
a 119 b 128 
a 330 b 302 



455 
c 128 
c 450 



Kontrollnerv 
mm 

a 412 b 421 c 427 
a 394 b 416 c 411 
a 354 b 400 c 405 



Fig. 3. 




20 40 60 80 lOOl201401601802002202402602803C0320340360380Miii. 
5proz. w'Ussrige Kokainlösungen (Vers Vi 1—3). 
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Die BeeinfluBsaog motorischer Nerveostfimme durch Kokain ist 
schon lange bekannt. Mosso^ sah bei örtlicher Applikation einer 
lOproz. Eokainlösuug auf den Ischiadicus des Frosches schon nach 
1 Minute eine Abnahme in der Höhe der Muskelkontraktion auf- 
treten. Nach 6 Minuten war der Ner? nicht mehr erregbar. Kochs*) 
lähmte am Kaninchen vorttbergehend die motorischen Fasern des 
Nerv, ischiadicus durch Aufstreuen von Kokain. 

Alle diese Versuche sind aber mit viel zu hoch konzentrierten 
Lösungen unternommen worden Die reine Wirkung des Kokains 
wird hier stark beeinträchtigt durch die physikalischen Prozesse 
(Schrumpfung), die sich bei Anwendung derartig hypertonischer 
Lösungen in der Substanz und an der Oberfläche der Nerven ab- 
spielen. Meine mit der 5proz., also nahezu isotonischen Kokain- 
lösung gewonnenen Resultate bringen die reine Kokainwirkung auf 
den Froschischiadicus zum Ausdruck. Diese Wirkung ist eine relativ 
geringe. Auch bei einstQndiger Vergiftung wird die Erregbarkeit 
der Nerven nicht aufgehoben, sondern nur auf etwa 32 Proz. her- 
abgesetzt. 

Beim Kokain wie bei den andern untersuchten Substanzen ist 
die Giftwirkung am zentralen Teile des Nerven meist stärker 
wie am peripheren. Der obere Teil des Froschischiadicus, der, wie 
bereits Grützner und Elpon festgestellt haben, für Reize em- 
pfänglich ist, scheint somit auch einer Gifteinwirkung zugänglicher 
zu sein. Wie ich mich oft überzeugt habe, bleibt diese Erscheinung 
auch bestehen, wenn das mit präparierte Stück Wirbelsäule nicht 
mit in die Giftlösung gebracht, sondern auf den Deckel des Kästchens 
gelegt wird. Sie kann also nicht so erklärt werden, daß das Gift 
vom zentralen Ende aus in den Nervenstamm hinein diffundiert. 



2. Novokain. 

Die Wirkung von Novokain 3) auf sensible Nerven ist am 
Menschen zuerst von H. Braun^) und gleichzeitig von Heineke 
nnd mir^) untersucht worden. Bei diesen Versuchen zeigte sich, 



1) Pflttgers Archiv. 1890. Bd. 47. 

2) Zentralbl. f. Klin. Med. 1886. S. 793 und 889. 

3) Monochlorhydrat des para-Aminobenzoyl-diaethyl-aminoaetbanol, Farb- 
werke Torm. Meister, Lucias u. BrQning in Höchst a. M. 

4) Deutsche med. Wochcnschr. 1905. Nr. 42. 

5) Deutsche ZeiUchr. f. Chir. Bd. 80. S. 180. 

ArchiT f. experiment Pathol. u. Pharmalcol. Bd. LVJ. 1 
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daß das Novokain nicht so wirksam ist wie das Kokain. Das ge- 
ringere Anästhesierangsvermögen des Novokains charakterisierte sicii 
darin, daß bei endermatischer Injektion gleich konzentrierter iso^ 
tonischer Kokain- und Novokainlösungen die darch letztere gesetzte 
Haatanästhesie von kürzerer Zeitdauer war als beim Kokain, und 
darin, daß Kokain noch in Konzentrationen zu wirken vermochte, in 
denen das Novokain den sensiblen Nervenenden gegenüber ganz in- 
different blieb. 

Im folgenden habe ich die Wirkung 5proz. Novokainlösungen 
auf den Froschischiadicus untersucht. Als Lösungsoiittel diente io 
einer Versuchsreihe destilliertes Wasser in einer anderen 0,75 proz. 
Kochsalz. Die Giftlösungen wirkten 1 Stunde lang auf den Nerven 
ein. Dann erfolgte die Spülung mit Ringerscher Flüssigkeit. 



a) 5proz. wässrige Novokainlösungen. 
Fig. 4. 




20 40 CO 80 100 120140100 180 200220 240260280 300320 Min. 
5 proz. wässrige NoyükaiD]ö8anji:en (Versuch 4 — 6). 



4. Esculenta 54 gr. $. 
(Fig. 4 — ausgezogene Kurve) 



Zeit 



Vor der Vergiftung 
Nach 1 std. Vergiftung 
Nach 3 std. Spttlung 



Erregbarkeit 
in mm Kullenabstind 



a 417 b 391 c 400 
a 182 b 180 c 190 
a 400 b 3Sl c 400 



Kontrollnerv 
mm 



a 477 b 416 c 403 
a 437 b 3S6 c 451 
a 4U2 b 370 o 410 
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5. Escnlenta 77 g J. 

(Fig. 4 — kurz gestrichene Kurve) 



Zeit 



Erregbarkeit 
in mm Rollenabstand 



EontroUnerT 
mm 



Vor der Vergiftung 
Nach 1 std. Vergiftang 
Nach 48td. SpQlnng 



a 375 b 353 o 388 
a t29 b 135 o 240 
a 360 b 368 o 450 



a 382 b 340 o 405 
a 390 b 341 o 409 
a 370 b 358 c 402 



6. Esculenta 59 g $. 
(Fig. 4 — lang gestrichene Kurve) 



Zeit 



Vor der Vergiftung 
Nach 1 std. Vergiftang 
Nach 2 std. Spülung 
Nach 6 std Spülung 



Erregbarkeit 
in mm Rollenabstand 



a 379 b 383 c 402 

a 119 b 124 c 290 

a 248 b 329 c 397 

a 295 b 351 c 4ü5 



Eontrollnerv 
mm 



a 430 b 430 o 412 

a 377 b 402 o 426 

a 340 b 377 o 410 

a 350 b 390 o 405 



b) 5proz. Novokain-Kochsalzlösungen. 
Fig. 5. 
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20 40 60 80 100l20 14Ulü018020J22024i)2602S0300320Min. 

5proz. Novokain-Kochsalz!ö3ungcn (Versuch 7—9). 

10* 
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Zeit 



Vor der Vergiftung 
Nach Istd. Vergiftung 
Nach 2V4 8td. Spülung 
Nach 7V4std. Spülung 



7. Esculent» 93 g ?. 
(Fig. 5 — ausgezogene Kurve) 




Erregbarkeit 
in mm Bollenabstand 


Kontrollnerv 
mm 




a 395 b 375 c 432 
a 95 b 91 c 107 
a 364 b 336 c 405 
a 365 b 335 o 380 


a 455 b 445 c 43(i 
a 4t7 b 403 c 403 
a 385 b 387 c 405 
a 370 b 355 c 365 



8. Esculenta 80 g $. 
(Fig. 5 — kurz gestrichene Kurve) 



Vor der Vergiftung 
Nach Istd. Vergiftung 
Nach 40 Min. Spülung 



a 375 

a 159 
a 302 



b 393 
b 154 
b 360 



e 435 
c 190 
c 400 



a 480 b 480 c 480 
a 470 b 420 c 410 
a 470 b 395 c 400 



9. Esculenta 76 gr. $. 
(Fig. 5 — lang gestrichene Kurve) 



Vor der Vergiftung 
Nach Istd. Vergiftung 
Nach 4V4 8td. Spülung 



a 395 b 425 c 440 
a 177 b 160 c 289 
a 370 b 391 o 480 



a 480 b 430 c 460 
a 449 b 407 o 430 
a 370 b 285 c 475 



Als Resultat dieser Versuche ergibt sich folgendes: Ein Wirkungs- 
untersohied der 5proz. Novokainlösungen in Wasser und physio- 
logischem Kochsalz besteht nicht. Bei 1 stündiger Einwirkung dieser 
Lösungen auf den Froschischiadicus sinkt die Erregbarkeit des 
Nerven durchschnittlich auf etwa 46 Proz. Nur bei Versuch 7 ist 
die Nervenerregbarkeit auf 24 Proz. herabgegangen. 

Es muß angenommen werden, daß innerhalb einer Stunde das 
Novokain durch die Schwannschen Scheiden der einzelnen Nerven- 
fasern eingedrungen ist. Seine Bindung innerhalb der Nerven, sei 
es nun an den Achsenzylinder oder an das Myelin der Marksubstanz, 
ist aber sehr locker. Wie die Kurven zeigen, ist sofort nach Ein- 
setzen der Spülung mit indiflferenter Flüssigkeit ein Steigen der 
Erregbarkeit des Nerven festzustellen. Die Ausscheidung der Sub- 
stanz geht also sehr rasch vor sich. Im Versuch 8 ist sie schon 
nach etwa 40 Minuten beendet. Im Durchschnitt erreichen die Nerven- 
stämme in 3 bis 4 Stunden wieder ihre Anfangserregbarkeit. Die 
Auswaschung ist offenbar eine vollständige. Eine funktionelle 
Schädigung der Nervenelemente durch das Novokain findet dem- 
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nach bei einstündiger Einwirkung der höchsten zulässigen isotonisohen 
Konzentration nicht statt. Das Resultat dieser Versuche stimmt sehr 
gut mit den oben erwähnten am Menschen gemachten experimen- 
tellen Erfahrungen überein. Die Novokainanästhesie dauert nur sehr 
kurze Zeit, weil das Blut imstande ist, die sehr locker an die 
Nervenelemente gebundene Substanz rasch wieder auszuwaschen. 
Schaltet man durch Anämisierung der Gewebe diesen Faktor aus, 
z. B. durch gleichzeitige Injektion von Suprarenin, so wird, wie 
Heineke und ich gezeigt haben, auch die Novokainanästhesie ganz 
bedeutend verlängert. 

3. Alypin. 

Über die Wirkung von Alypin (Alypinchlorhydrat auf Nerven- 
stämme existiert eine kurze Angabe von Impens. '^) Nach diesem 
Autor verliert ein Nerv (Froschischiadicus?), wenn man ihn auf 
einige Minuten mit einer 4 proz. Lösung in Bertthrung bringt; an der 
vom Alypin getroffenen Stelle die Reizfähigkeit, nicht aber das 
Leitvermögen flir nervöse Impulse. 

Ich habe folgende Versuche mit 5 proz. Alypinlösungen in 
Wasser und physiologischem Kochsalz angestellt: 



a) 5proz. wässrige Alypinlösungen. 
Fig. 6. 




20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 Min. 
5 proz. wäMrige Alypinlöanngen (Versaoh 10 — 12). 



1) Primäres salzsaures Salz des Benzoyl-Tetramethyl-diamino-Aethyl-dime- 
thyl-carbinols, Bayer & Co., Elberfeld. 

2) Pflügers Archiv. Bd. 110. 1905. S. 21. 
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10. Escalenta 58 g $. 
(Fig. 6 — ausgezogene Kurve) 



Zeit 



Erregbarkeit 
in mm KollenabBtand 



EontroUnerT 
mm 



Vor der Vergiftung 
Nach Istd. Vergiftung 
Nach eyistd. Spülung 



a 336 b 330 c 380 
a 175 b 175 o 191 
a 335 b 33S e 439 



a 355 b 335 
a 417 b 423 
a 380 b 352 



11. Esculenta 62 g $. 
(Fig. 6 — kurz gestrichene Kurve) 



Vor der Vergiftung 
Nach '/^8td. Vergiftung 
Nach Istd. Vergiftung 
Nach 3^/4 std. Spttlung 



a 406 b 308 o 408 

a 147 b 147 o 150 

a 180 b 187 o 205 

a 300 b 362 o 381 



12. Esculenta 76 g 5. 
(Fig. 6 — lang gestrichene Kurve) 



Vor der Verjfiftung 
Nach 1 6td. Vergiftung 
Nach 2V4 8td. Spttlung 



a 373 b 414 c 399 
:i 172 b 154 c 158 
a 3SU b 371 c 428 



325 
e 434 

c 410 



a 387 b 398 c 37S 

a 358 b 388 o 377 

a 383 b 383 o 408 

a 387 b 372 o 409 



a 444 b 412 o 40!» 

a 405 b 399 c 460 
a 386 b 390 c 451 



b) Sproz. Alypin-Kochsalzlösungen. 
Fig. 7. 




■■M 



20 40 60 80 100120140 160 l80200220240260iS0300320340360380400>lia. 
5proz. Alypin.-Kochsalzlösnngen (Versuch 13 15). 
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13. Escnlenta 78 g ?. 
(Fig. 7 — lang gestrichene Kurve) 



Zeit 



Erregbarkeit 
in mm Rollenabstand 



Eontrollnerv 
mm 



Vor der VergiAnng 
Nach 1 std. Vergiftung 
Nach 6 std. Spnlang 



a 450 b 460 
a 156 b 168 
a 351 b 335 



c 4S0 
c 177 
c 406 



a 440 b 425 o 430 
a 388 b 415 o 415 
a 3S6 b 330 o 398 



14. Escnlenta 81 g ;. 
(Fig. 7 — ausgezogene Kurve) 



Vor der Vergiftung 
Naoh Istd. Vergiftung 
Nach 5 std. Spttlung 



a 458 b 480 c 460 
a 177 b 191 232 
a 320 b 410 410 



a 480 b 460 c 4^2 
a 480 b 420 o 416 
a 370 b 390 e 370 



15. Escnlenta 109 g $. 
(Fig. 7 — kurz gestrichene Kurve) 



Vor der Vergiftung 
Nach Istd. Vergiftung 
Nach 4 std. Spülung 



a 450 b 460 c 480 
a 188 b 205 c 215 
a 410 b 442 c 432 



a 480 b 480 c 480 
a 420 b 425 c 422 
a 410 b 445 c 438 



In diesen Versuchen setzt eine 5 prozentige Aljpinlösung binnen 
einer Stunde die Erregbarkeit des Frosohischiadicus auf 36 bis 
44 Prozent herab. Versuch 10 ist bei dieser Berechnung auszu- 
schalten, weil hier die Anfangserregbarkeit des Nerven auffallend 
gering ist. Die Wirkung des Alypins auf die Nervenstämrae ist 
also etwas intensiver als die des Novokains. Auch beim Alypin 
läßt sich ein Wirkungsunterschied zwischen den Lösungen in Wasser 
und physiologischem Kochsalz nicht feststellen. 

Die Bindung zwischen dem Alypin und der Nervensubstanz 
ist fester als beim Novokain. Wie die Kurven zeigen, bedarf es 
erst einer etwa halbstündigen Spülung mit indifferenter Flüssigkeit, 
ehe die Erregbarkeit der Nervenstämme sich wieder zu heben be- 
ginnt. Bei den mit Alypin-Kochsalzlösungen vergifteten Nerven 
steigt unter der Spülung die Erregbarkeit in allen 3 Versuehea 
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zanäohst deutlich rascher als bei Vergiftung mit den wässrigen 
Lösungen. Im übrigen Ifißt sich auch das Alypin ganz wieder ans 
den Nerven auswaschen. Zur Wiederherstellung der Anfangserreg- 
barkeit war eine Spülung von 2V4 bis 6 Stunden nötig. £ine 
funktionelle Schädigung der Nervenstämme hat durch das Alypin 
nicht stattgefunden. 



4. Stovain. 

Über die Wirkung des Stovains ^) auf motorische Neryenstftmme 
liegt eine Notiz von Pouchet'^) vor. Er fand, daß ein motorischer 
Nerv, den man mit einer 4proz. Stovainlösung in Berührung bringt, 
nach einiger Zeit seine Leitfähigkeit verliert und schließlich un- 
erregbar wird. Diese Leitungsunterbrechung der Nerven soll viel 
weniger ausgesprochen sein als beim Kokain. 

Zur Feststellung der Wirkung des Stovains auf den Frosch- 
ischiadicus habe ich 3 Versuchsserien aufgestellt. Zunächst habe 
ich 5proz. Stovainlösungen benutzt, die mit Wasser, und solche, die 
*rait physiologischem Kochsalz hergestellt waren. Ich habe bereits 
in einer früheren Mitteilung 3) erwähnt, daß die in den Versuchen 
deutlich zu Tage tretende Eigenschaft des Stovains, die Erregbar- 
keit des mit ihm in Berührung gekommenen Nervenstammes dauernd 
herabzusetzen, vermutlich auf der Anwesenheit hydrolytisch dis- 
soziierter freier Salzsäure beruht. Wir haben nun ein einfaehes 
Mittel, die Konzentration der WasserstofSonen in einer Lösung zn 
verringern, nämlich dadurch, daß wir der betreffenden Lösung das 
Salz einer schwachen Säure zusetzen. Zufolge dem ohemisohen 
Massenwirkungsgesetz bildet sich sodann die schwächere wenig 
dissoziierte Säure. In unserem Falle ist ein derartiges physiologisch 
indifferentes Salz Natriumacetat. Dieses setzt sich mit der freien 
Salzsäure des hydrolisierten Stovains zu Essigsäure um, die bedeu- 
tend schwächer ist als die Salzsäure. Ich habe deshalb in eber 
3. Versuchsreihe die Wirkung von 5proz. Stovainlösungen in Na- 
triumacetat auf den Froschischiadicus untersucht. 



1) a Dimethylamlno - ß- Benzoylpentanoi - Chlorhydrat, Billon - Paru» 
Riedel- Berlin. 

2) Bulletin de Tacad^mie de M^dicine, 12 juillet 1904. 

3) Beiträge zur klin. Chirurgie, red. yon P. y. Bruns, Bd. XV, Heft % 
1906. pag. 621. 
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a) >5proz. wässrige Stovainiösungen. 
Fig. 8. 





■■ 






20 40 60 8u 1001*20 MO 1601802UU2202402602S0300320340360380400 Mio. 
5proz. wässrige StoTainlOsungen (Versuch 16— IS). 



16. Escalenta 47 g £. 
(Fig. 8 — aasgezogene Kurve) 



Zeit 



Vor der Vergiftung 
Nach Istd. Vergiftung 
Nach 5std. Spülung 



Erregbarkeit 

in mm 
RoUenabstand 



a 405 b 413 c 412 
a 156 b 153 c 160 
a 195 b 208 o 223 



Kontrollnerv 
mm 



a 424 b 412 o 439 
a 424 b 400 o 445 
a 415 b 400 c 405 



17. Escalenta 53 g J. 
(Fig^ 8 — kurz gestrichene Kurve) 



Zelt 



Vor der Vergiftung 
Nach Istd. Vergiftung 
Nach P/istd. Spülung 
Nach "std. Spülung 



Erregbarkeit 

in mm 
Rollenabstand 



a 377 b 403 c 367 

a 15:^ b 143 c 150 

u 98 b 72 c 106 

a b (I c 





Kontrollnei 


V 








mm 






- 


- 


_. r_ 




- - : 


a 
a 
a 
a 


438 
430 
365 
358 


b 431 
b 395 
b 377 
b 354 


c 
c 
c 
c 


403 
403 
3S3 
359 
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18. Escalenta 144 g 9. 
(Fig. 8 — lang gestrichene Kurve) 



Zeit 



Vor der Vergiftung 
Nach 1 itd. Vergiftang 
Maoh 4Vs8td. SpUlang 



Vor der Vergiftung 
Nach tstd. Vergiftung 
Nach 3'/4 8td. Spülung 



Vor der Vergiftung 
Nach I std. Vergiftung 
Nach 2V'.8td. Spülung 



Erregbarkeit 

in mm 
Rollenabstand 



a 392 b 375 391 
a 72 b 76 c 95 
a 176 b 173 c 230 



19. Escalenta 100 g 9. 



a 455 b 476 476 
a 205 b 215 216 
a 243 b 22U c 21U 



20. Esculenta 75 g 6. 



a 449 b 407 c 39S 
a 226 b 209 c 217 
a 332 b aeo c 446 



KontroUnerv 
mm 



a 405 b 375 c 3v. 
a 405 b 378 c 3" 
a 385 b 349 c 3b" 



a 452 b 4T6 c 4r • 
a 376 b 388 c 41 > 
a 388 b 385 c 4i ► 



a 424 b 394 c :>« 
a 398 b 398 c 3' "» 
a 365 b 365 c 3:^ 



b) Sproz. Stovain-Kochsalzlösungen. 
Fig. 9. 




2u 4ü bö öUt0Ol2öl4Ol6OlbO2uo22O24O2602803003203403603»U4 
5proz. StoTain.KochsahlOsu.g,^ ^^^^^^^ 2i^23). 
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21. Esoulenta HO g 9. 
(Fig. 9 — ausgezogene Kurve) 



Zeit 



Erregbarkeit 

in mm 
Rollenabstand 



Kontrollnerv 
mm 



Vor der Vergiftung 
Nach tstd. Yergiftong 
Nach 5std. Spülung 



Vor der Vergiftung 
Nach 1 std. Vergiftung 
Nach 5 74 std. Spülung 



a 430 b 455 480 
a 204 b 170 c 137 
a 111 b 133 c 157 



a 450 b 480 
a 434 b 435 
a 423 b 404 



455 
420 
c 394 



22. Esculenta 89 g $. 
(Fig. 9 — lang gestrichene Kurve) 



a 393 b 412 c 380 
a 125 b 132 176 
a 155 b 176 350 



a 428 b 356 c 365 
a 365 b 325 c 335 
a 355 b 330 c 326 



23. Esculenta 71 g 6. 
(Fig. 9 — kurz gestrichene Kurve) 



Vor der Vergiftung 
Nach Istd. Vergiftung 
Nach 6 std. SpQlung 



a 425 


b 450 


c 423 


a 412 


b 414 


c 422 


a 188 


b 227 


260 


a 360 


b 395 


c 400 


a 163 


b 203 


c 256 


a 373 


b 371 


c 427 



c) 5proz. Stovain-Natrinmacetatlösungen.i) 
Fig. 10. 




20 40 60 80 100120140160180200220240260280300320340360380400420 
5proz. Storain-Natriumacetatlösungen (Versuch 24—26). 



1) Als eine der 0,75 proz. Kochsalzlösung etwa äquimolekulare Konzentration 
wurde eine l,5proz. Natriumacetatlösung angesehen. 
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24. Escnlenta 93 g $. 
(Fig. 10 — ausgezogeDe Kurve) 



Zeit 



Erregbarkeit 

in mm 
RoUenabttand 



KontroIlnerT 
mm 



Vor der Vergiftung 
Nach Ittd. Vergiftung 
Nach 5Vs8td. Spülung 



a 435 b 480 c 480 
a b c 
a 152 b 177 o 242 



a 480 b 4S0 c 4%i) 
a 440 b 373 e 42^ 
a 435 b 415 c 44:- 



25. fisculenta 61 g $. 
(Fig. 10 — kurz gestrickeDe Kurve) 



Vor der Vergiftung 
Nach tstd. Vergiftung 
Nach 58td. Spülung 



a 457 b 4S0 o 4S0 
a 144 b 196 o 221 
a ISo b 225 c 240 



a 480 b 435 c 45(> 
a 463 b 422 c 434 
a 380 b 375 c 3S5 



26. Esculenta 62 g $. 
(Fig. 10 — lang gestrichene Kurve) 



Vor der Vergiftung 


a 460 


b 445 


c 455 


a 430 


b 480 


430 


Nach tstd. Vergiftung 


a 131 


b 128 


c 140 


a 398 


b 440 


c 39Ö 


Nach 6V4Btd. Spülung 


a 159 


b 170 


197 


a 376 


b 405 


c 399 


Nach 17std. Spülung 


a 164 


b 191 


252 


a 362 


b 428 


c372 


Nach lOstd. Spülung 


a 147 


b 190 


250 


a 335 


b 424 


e 372 



Wie aus diesen Versuchen hervorgeht, sinkt die Anfangserreg 
barkeit des Nervenstammes binnen einer Stunde bei Anwendung der 
wflssrigen Stovainlösungen im Mittel auf 39 Proz. (21 — 52 Proz.), 
bei den Stovainkoohsalzlösungen auf 42 Proz. (36 — 52 Proz.) und 
bei den Stovain-Natriumaoetatlösungen auf 35 Proz. (30 — 40 Proiu 
Bei Gebrauch der letzteren ist die EiTCgbarkeit des Nerven einmal 
auf Null gesunken. Wesentliche Unterschiede haben sich demoacb 
in der Stovainwirkung bei den verschiedenen Lösungsmitteln nicht 
ergeben. Namentlich hat die quantitative Veränderung der sauren 
Reaktion bei den Stovain-Natriumaoetatlösungen keinen Einfluß auf 
die Nervenwirkung und, wie gleich gezeigt werden wird, auf das 
Verhalten des Nerven bei der Spülung erkennen lassen. Wahr- 
scheinlich wird ein so empfindliches Gewebe wie ein Nerv schon 
durch die geringe Menge der Wasserstoffionen, die ja in dem Ge- 
menge von Natriumacetat und StOvainchlorhydrat immerhin nocb 
vorhanden sind, intensiv geschädigt. 
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Bei der Auswaschung zeigt das Stovain einen wesentlichen 
Unterschied von den übrigen geprüften Substanzen. Selbst bei 
stundenlanger Spülung mit indifferenter Flüssigkeit (bis zu 19 Stun- 
den — Versuch 26) stellte sich nach einer Stovainvergiftung niemals 
die Anfangserregbarkeit der Nerven wieder her. Überhaupt hebt 
sich auch bei lange fortgesetzter Auswaschung die En*egbarkeit der 
Nerven nur sehr langsam und sehr wenig. Bei einigen Versuchen 
(vergl. die Kurven) ging während der Spülung die Erregbarkeit 
langsam auf Null herab. Auch hier ließen die verschiedenen Lö- 
sungsmittel des Stovains keine Unterschiede erkennen. Da ange- 
nommen werden muß, daß bei den anhaltenden Spülungen das 
Stovain wieder aus der Nervensubstanz entfernt wird, kann die 
irreparable Herabsetzung der Erregbarkeit nur durch eine materielle 
Veränderung] der Nervenelemente erklärt werden. Wie ich bereits 
oben erwähnt habe, führe ich diese dauernde Schädigung der Nerven 
auf die saure Reaktion der Stovainlösungen zurück. An den dem 
Stovain chemisch nahestehenden aber neutralen Alypinchlorhydrat- 
lösungen ist wenigstens am Froschischiadicus unter gleichen Ein- 
wirkungsbedingungen von einer Schädigung der Nervenstämme nichts 
nachzuweisen. 



5. Versuche über die maximale örtliche Wirkung 5proz. 
Kokain-, Novokain-, Alypin- und Stovainlösungen. 

Diese Versuche habe ich angestellt, um zu sehen, wie weit 
durch die 5proz. Lösungen überhaupt die Erregbarkeit des Frosch- 
ischiadicus herabzusetzen ist, und nach welcher Zeit die maximale 
Wirkung eintritt. Ich habe hier stets wässrige Gift-Lösungen be- 
nutzt und dieselben dauernd mit den Nerven in Kontakt gelassen. 
Die Resultate meiner wenigen orientierenden Versuche teile ich nur 
kurz im Auszug mit. 

Versuch 27. Esculenta 70 g. J. 5proz. Kokainlösung. 
Reizschwelle vor der Vergiftung i) 471 (641) mm, nach halbstündiger 
Vergiftung 368 (435) mm, nach »/^h 218 (413) mm, nach 8 h 210 
(371) mm. Die Erregbarkeit sinkt also innerhalb 3/4 h auf 46 Proz. 
Nach 8 h betrügt sie noch 45 Proz. der Anfangserregbarkeit. 

Versuch 28. Esculenta 41 g. $. 5proz. No vokainlösung. 
Reizschwelle vor der Vergiftung 470 (4S0) mm, nach halbstündiger 



1) Mittelzahl aus den Westen der Reizstrecken a und b. In Klammer die 
entsprechende Zahl des nicht vergifteten Kontrollnerven. 
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Vergiftung 145 (461) mm, nach 8 h 217 (420) mm. Die Erregbarkeit 
sinkt demnach innerhalb einer halben Stande auf 31 Proz. Nach Sb 
beträgt sie 46 Proz. der Anfangserregbarkeit 

Versuch 29. Easnients 75 g. $. 5proi. Alypinlösnng. 
Reizschwelle Tor der Vergiftung 465 (443) mm^ nach halbsttadigtf 
Vergiftung 236 (473) mm, nach 6 h 219 (438) mm. Die Erregbarkeit 
sinkt demnach in einer halben Stunde auf 51 Proz., nach 6 h beträgt 
sie noch 47 Proz. der Anfangserregbarkeit 

Versuch 30. Esculenta 80 g. $• 5proz. Stovainlösung. 
Reizschwelle vor der Vergiftung 463 (475) mm, nach halbstfindiger 
Vergiftung 209 (470) mm, nach 3/4 h 167 (452) mm, nach Ih 15S 
(455) mm, nach 2 h 230 (446) mm, nach 8 h 126 (420) mm. Die Er- 
regbarkeit sinkt also innerhalb einer Stunde auf 34 Proz. in Sh 
auf 27 Proz. 

Versuch 31. Esculenta 96 gr. $. 5 proz. Stovainldsung. 
Reizschwelle vor der Vergiftung 476 (476) mm, nach halbstttndiger 
Vergiftung 214 (430) mm, nach 3 h 201 (421) mm, nach 5 h ( 
(400) mm. Die Erregbarkeit sinkt also nach ^2 Stunde auf 45 Pros., 
nach 3 h auf 40 Proz., nach 5 h auf 0. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daß bei Benutzung 5 proz. 
Lösungen von Kokain, Novokain, Alypin und Stovain die maximale 
Wirkung auf den Frosohischiadious nach V2 bis ^4 Stunde erreicht 
wird. Die in dieser Zeit erzielte Herabsetzung der Erregbarkeit 
hält sich bei dauerndem Kontakt der Nerven mit der Gifllösnng 
dann stundenlang. Ich habe es also bei meinen einstündigen Ver- 
giftungsversuchen immer mit maximalen Giftwirkungen zu tun ge- 
habt. Kokain, Novokain und Alypin lassen auch bei laugdanernder 
Einwirkung auf die motorischen Nervenstämme keine sehr wesent- 
lichen Unterschiede erkennen. Das Stovain nimmt insofern wieder 
eine Sonderstellung ein, als ein kontinuierliches Sinken der Erreg- 
barkeit zu konstatieren ist. In mehreren Versuchen (Versuch 24 
und 31) konnte beim Stovain ein Herabgeben der Nervenerregbar- 
keit auf Null beobachtet werden. 



6. Zusammenfassung und Folgerungen. 

Mit Hilfe eines dazu konstruierten Apparates, der bei der Ver- 
giftung und elektrischen Reizung eine schonende Behandlung der 
Nervenstämme ermöglichte, wurden mit gleiohkonzentrierten, Ibo- 
tonisohen Kokain-, Novokain-, Alypin- und StovainlSsungen örtliche 
Vergiftungen des Froschisohiadicus vorgenommen. Die maximale 
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Giftwirkung wird wenigstens bei den erstgenannten drei Substanzen 
innerhalb einer Stunde erreicht. Kokain, Novokain und Alypin setzen 
in dieser Zeit die Erregbarkeit des Frosohisehiadicus auf etwas 
weniger als auf die Hälfte herab. Durch Spülung mit indifferenter 
Flüssigkeit lassen sich diese Substanzen wieder völlig aus dem 
Nerven herauswaschen. Am schnellsten gelingt dies beim Novokain. 
Immer stellt sich die Anfangserregbarkeit des Nervenstammes wieder 
her. Das Stovain verhält sich anders. Hier gelingt es durch Spülung 
nicht, die ursprüngliche Erregbarkeit der Nerven wieder herzu- 
stellen. Trotz der viele Stunden fortgesetzten Auswaschung der 
Substanz bleibt die durch das Stovain innerhalb einer Stunde ge- 
setzte Herabsetzung der Nervenerregbarkeit ganz bestehen, oder sie 
hebt sich nur wenig, oder sie geht sogar während der Spülung anf 
Null herab. Diese Wirkung ist als eine materielle Schädigung der 
Neivenstämme aufzufassen. Sie kommt vermutlich zustande durch 
die saure Reaktion der Stovainlösungen, die wiederum die Folge 
der Anwesenheit hydrolytisch dissoziierter freier Salzsäure ist. Es 
gelingt auch durch Herabsetzung dieser Azidität durch Natrium- 
acetat noch nicht, die dauernde Schädigung der Nervenstämme 
hintanzuhalten. 

Die am Froschischiadicus gewonnenen Resultate dürfen nicht 
ohne weiteres auf die Verhältnisse am Menschen übertragen werden. 
Konzentrationen, die den Froschnerven intakt lassen, können am 
menschlichen Nerven schon Schädigungen hervorrufen. So hat sich 
z. B. bei meinen Alypinversuchen am Froschischiadicus keine schä- 
digende Wirkung nachweisen lassen, während Braun bei der Injektion 
gleich hoch konzentrierter Lösungen am Menschen Gewebsschädig- 
iingen, die sich bis zur Gangrän steigerten, beobachten konnte. Auf die 
ÜbereinstimmuDg der klinischen Erfahrungen mit meinen Novokain- 
auswaschungsversuchen habe ich oben bereits hingewiesen. Aus 
meinen Versuchen geht auch weiterhin hervor, daß Novokain, Alypin 
und Stovain unter gleichen Bedingungen die Erregbarkeit des Frosch- 
ischiadicus ungefähr in demselben Grade herabsetzen. Ihre Wirkung 
tibertrifft die des Kokains nicht, sondern bleibt eher hinter derselben 
etwas zurück. Hieraus wird es sehr wahrscheinlich gemacht, daß 
die nach Injektion dieser Substanzen in den Duralsack des Menschen 
auftretende starke Wirkung auf die motorischen Nervenstämme nur 
eine Folge davon ist, daß die Mittel in größerer Dosis und höherer 
Konzentration einverleibt werden, als es beim Kokain zulässig ist. 

Die in den Versuchen deutlich zu Tage tretenden nerven- 
schädigenden Eigenschaften des Stovains sind neuerdings auch 
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kliniseh festgestellt worden. Nach intradaraler Injektion der Substanz 
hat man Wnrzelneuritiden und bleibende Lähmnng beobaobtet. Un- 
aufgeklärt bleibt vorläufig noch die Wirkungsweise des Stovains im 
Lumbaisack, da wohl angenommen werden muß, daß die Substanz 
durch die CerebrospinalflQssigkeit ausgefällt wird. Die sauren Stovain- 
lösungen können hier nicht so zur V^irkung kommen, wie es in 
meinen Versuchen der Fall ist, weil sonst viel mebr dauernde 
Nervenschädigungen beobachtet werden müßten. 
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Aus der Medizinischen Universitäts-Klinik zu Kiel (Geheimrat 
Prof. Dr. Quincke). 

Zur Pathologie der Lysol- und Eresolrergiftniig. 

Von 

Privatdozent Dr. Wandel, 

Oberarzt der Klinik. 



Verschiedene Gesichtspunkte, spez. Eigenarten im klinischen 
Bilde und im Verlauf der Lysolvergiftung gaben die Veranlassung 
zu den folgenden Untersuchungen. Einesteils waren es die schwanken- 
den Angaben über die Toleranz gegen das Gift, die eine Zeit lang 
das Lysol zu einem relativ ungiftigen Antisepticum stempelten und 
seinen Gebrauch noch bis vor kurzem ohne Vorsichtsmaßregeln dem 
Publikum preisgaben. Dabei fehlten jedoch auch nicht die Fälle, 
in denen nach unverhältnismäßig kleinen Dosen die schwersten Er- 
scheinungen, ja der Tod eingetreten waren. Andererseits war es 
der eigentliche Ablauf der Lysolvergiftung selbst, der eine Reihe 
deutlich von einander abgrenzbarer Stadien erkennen lässt, die 
wir in sämtlichen 5 in der Klinik beobachteten Fällen konsta- 
tieren konnten, und die mir durch die bisherigen Erfahrungen keine 
icenQgende Erklärung zu finden schienen und vielleicht auch zu den 
verschiedenen Auffassungen über die Giftwirkung des Lysols mit 
beigetragen haben. Schließlich fielen gewisse Nachwirkungen 
auf, die im Gefolge der Lysolvergiftung aufgetreten waren, u. a. 
Befunde von reduzierenden Substanzen im Harn, die sich mit der bis 
dabin herrschenden Lehre von der Wirkung der Kresole auf den Tier- 
körper nicht in Einklang bringen ließen. Sie weisen auf anatomische Ver- 
änderungen an den inneren Organen hin, deren Abklingen zeitlich 

1) Teilweise nach einem im physiologischen Verein zu Kiel am 25. Juni 
1906 gehaltenen Vortrage. 

Archiv f. ezperimeiit Pathol. n. Fharmakol. Bd. LVI. 1 1 
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dem Stadium dieser Nachwirkungen entsprechen würde, während die 
bisher gültige Auffassung die Phenole und Kresole noch zu den Giften 
zählt, welche töten, ohne schwerere anatomische Ver&nderungen der 
inneren Organe zu verursachen. Ihre letale Wirkung erklärt sich nacti 
K obert ^) durch den Übergang der Kresole in die Gehirnlipoide, also 
als zentrales Nervengift. Diese Ansicht von den geringen oder günz- 
lieh fehlenden anatomischen Veränderungen nach Lysolvergiftno: 
wird auch gestützt durch Tierversuche, die von Gerlacb*)an 
Kaninchen anstellte, durch Untersuchungen von Zagari und Ter- 
ranova^), durch eine unter Lubarsch's Leitung ausgeftbrle 
histologische Untersuchung eines tödlich verlaufenen Falles von 
Lysol Vergiftung durch Link*;, die auch zu einer experimentellen 
Prüfung der Frage die Anregung gab, endlich durch die anatomiseii 
negativen Befunde an den inneren Organen, die Puppe ^) ktirzlicli 
verqfFentlichte. 

Ihnen reihen sich zahlreiche andere Befunde an lysolvergifteten 
Menschen oder Tieren an, fast sämtlich mit der Angabe, daß die 
inneren Organe intakt waren oder so unerhebliche Veränderungen 
aufwiesen, daß sie als unwesentlich angesehen wurden. Maas' 
fand in zahlreichen Versuchen nur ganz vereinzelt Veränderungen 
in der Leber und Niere, sodaß er die interne Darreichung de.« 
Lysols empfehlen zu können glaubte und sogar eine Steigerung der 
Dosis bis zu 100 g für möglich hielt, ohne daß der Tod erfolge. 

Ich will nicht auf die mannigfachen Widersprüche eingehen, 
die Tierversuch und die Erfahrung am Menschen, Theorie «nd 
Praxis, in der Frage der Lysol Vergiftung gezeitigt haben; sie be- 
ruhen wohl vielfach anf der Verschiedenheit der Versuchsbedingungen, 
der Auswahl der Tiere, der Unkenntnis über die Menge des bei- 
gebrachten Giftes und der Summe der unberechenbaren Faktoren, 
mit denen wir bei Vergiftungen überhaupt zu rechnen haben. Aber 
auch ceteris paribus — man kann sich des Eindrucks nicht erwehren, 
daß die Reaktion des Tierkörpers auf die gleiche Dosis des Giftes bei 
Vergiftungen mit Lysol doch eine recht verschiedenartige ist. Wo- 
von dieses Imponderabile abhängig ist, und wie wir uns die Wir- 
kung des per os beigebrachten Lysols zu denken haben, das livar 



1) Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen. 2. Aufl. II. Bd. p. 895 u. 12t 
2.» Wiener Presse. 1S<)0. Nr. 21. (Virchow-Hirsch. 1890). 

3) Baumgarten, Jahresbericht. Bd. S. 1S92. S. 4SI. Ref. 

4) Arb. aus der path.-anat. Abt. des hygien. Inst, zu Posen. 1901. 

5) Deutsche med. Wochenschr. 190G. Nr. 11. 
(i) Arch. f. klin. Med. Bd. 52. 
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im wesentlichen die Aufgabe, die ioh mir in der vorliegenden Ar- 
beit gestellt habe. 

Ich habe zu diesem Zweok eine Reihe von Versuchen an 4 
Kaninchen und 15 Hunden unternommen, um die Schicksale des 
Lysols im Tierkörper zu verfolgen. 

Der Gang meiner Versuche war meist der, daß ich einem Tier 
mit dem Magenschlauch eine größere Dosis von Lysol in mög- 
lichster Verdünnung beibrachte (meist wurden 2 — 5proz. Lösungen 
angewendet). Örtliche Veränderungen an Magen oder Darm zu 
erzeugen, lag nicht in meiner Absicht; sie sind oft genug be- 
schrieben und als Ätzwirkungen der konzentrierten Lösungen hin* 
reichend erklärt. Sic konnten auch durch die Erzeugung von Kompli- 
kationen (Peritonitis, Erbrechen, Aspiration) die Beobachtung des 
Verlaufes der Vergiftung nur stören. Speziell die Aspiration von 
Lysol erwies sich als äußerst gefährlich. Die Aspiration von selbst 
nur kleinen Mengen hat meist den sofortigen Tod zur Folge. Mir 
kam es im Wesentlichen auf die Resorptionswirkungen des 
Giftes an. 

Da das Lysol in seiner Znsammensetzung inkonstant ist, so 
habe ich die Versuche zunächst immer mit derselben Kresolseifen- 
lösung angestellt. Durch Abdestillieren der Kresole konnte ich 
konstatieren, daß dieselbe 50 Prozent Kresole enthielt. Es war 
zunächst nicht sicher, welche Rolle die sonstigen Bestandteile 
des Lysols bei der Vergiftung spielen; daher habe ioh dieselben 
durch Destillation von den Kresolen befreit und mit ihnen eben- 
falls einige Versuche angestellt. Da diese sämtlich negativ waren, 
so will ich sie schon hier erwähnen; 25 ocm einer Seifenlösung, 
die aus 100 g Lysol gewonnen wurden, erzeugten bei einem Hund 
nur Durchfälle und scheinbar heftige Leibschmerzen, und ca. 25 ccm 
einer schwer flüchtigen, teerähnlichen Substanz (Fettsäure — unreiner 
Rückstand aus dem Rohmaterial) verursachten bei einem Hunde eine 
schwere Gastritis, aber keine Allgemeinsymptome. Die Kresole sind 
von letzterer Substanz sehr schwer durch Destillation trennbar, wie ein 
Versuch damit an einem jungen Hunde bewies, der an einer langsam 
verlaufenden Kresolvergiftung einging (Befund von Kresol im Urin), 



N. B. Die am 2. VIL erschienene Arbeit Ton Käthe: Zar Kenntnis des 
anatomischen Befundes der Lysol^ergiftung, (Virchows Archiv. 185. Bd.) und 
die Ton F. Blumenthal, Chemie der LysolYergiftung, (biochem. Zeitschrift 
Bdi I. 2t. Juni 06.) habe ich erst nach der Veröffentlichung meiner anatomi- 
schen Resultate im Kieler physiol. Verein am 25. VI. 1906 kennen gelernt. 

11* 
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obwohl von dem Destillationsrückstand stundenlang abdestilliert 
worden war. (Hund 8.) 

Zeigten aber diese Versuche, daß die Giftwirkung bei de: 
Lysolvergiftung im wesentlichen durch die Kresole zustande kommt 
so bestätigte sich dies im weiteren noch durch den Vergleich der 
Lysol- mit der Kresolvergiftung. Es kamen bei diesen Versuchen 
sowohl die aus dem Lysol abdestillierten Kresolgemische wie auch 
die rein dargestellten Isomeren, Para-, Ortho- und Meta-Kresol zur 
Verwendung. Die ursprüngliche auf theoretischen Erwägungen be- 
gründete Annahme, daß bei der Lysolvergiftuug auch noch leicht 
flüchtige Stoffe eine Rolle spielten und deren Trennung durcb 
fraktionierte Destillation möglich wäre, bewahrheitete sich nicht 
Die zu verschiedenen Zeiten übergegangenen Destillate zeigten im 
wesentlichen dieselben Giftwirkungen; ihre Intensität war nur von 
der Menge der Kresole abhängig. 

Als Ort der Applikation wurde immer der Magen gewählt, der 
ja auch beim Menschen am häufigsten die Aufnahmestelle des 
Giftes ist (zum Unterschiede von vielen früheren Untersuchungen, 
die das Lysol subkutan oder per Rectum beibrachten). Welche 
große Rolle die Applikationsstelle ftlr den Verlauf der VergiftncK 
spielt, werden wir im Weiteren sehen. Aus der Verschiedenheit 
der Aufnahmestelle erklären sich jedenfalls viele der DiflFerenzen 
über die Lysolvergiftung, speziell über die Größe der tödliehea 
Dosis. 

Die Dosis. 

Von einer allgemeinen Gültigkeit derselben kann kaum die 
Rede sein. Wegen des Einflusses der Applikationsstelle des Gifte> 
werden auch die durch subkutane Injektionen gewonnenen Datei, 
für die Lysol- und Kresolvergiftung kaum genügende Unterlagen 
für die Beurteilung beim Menschen abgeben können. 

Meili^) stellt bei subkutaner Anwendung die tödliche Dosis fest 

für das Parakresol zu 0,3 g pro kg Kaninchen 
= :: Orthokresol = 0,45 = s = = 

5 i Metakresol = 0,5 = s = ^ 

Tollens^) findet bei derselben Anwendung ähnliche Differenzea 

1) DisserUtion. Bern. 1891. 

2) üeber die Wirkung des Kresols und der Liqu. Kresoli saponatus im Ver- 
gleich zur Karbolfl&ure. Arch. f. exp. Path. 52. Bd. p. 220. 



Zar Pathologie der Lysol- und Kresohergiftang. 165 

der drei Isomeren und gewinnt folgende Zahlen fllr die tödliche 
Dosis bei der 

Katze Maus 

Parakresol 0,08 g pro kg 0,15 mg pro g 

Orthokresol 0,09 ^ ? = 0,35 ^ = = 

Metakresol 0,12 = ^ ^ 0,45 ^ s = 

Aus diesen Zahlen ist schon ersichtlich, daß die Toleranz bei 
den verschiedenen Tiergattungen sehr verschieden ist, daß spez. die 
Katze eine sehr hohe Empfindlichkeit zeigt. 

Legen wir diese Zahlen der Berechnung einer Dosis letalis für 
den Menschen zu Grunde, so würde dieselbe nach den Me Hirschen 
Ergebnissen für einen Menschen von 60 kg ca. 22 g Kresol (Ortho- und 
Parakresol, die in der Hauptsache wohl die Kresolkomponenten des 
Lysols sind), nach Tollens höchstens 15 g Kresol betragen. 
HammerO fand für das Meerschweinchen die Dosis letalis zu ca. 
1,25 g Lysol pro kg. Nach den klinischen Erfahrungen sind jedoch 
wesentlich höhere Gaben (bis zu 100 g) schon vertragen worden. Nach 
meinen Versuchen starben die meisten Tiere, welche mehr als 0,66 g 
Krcsole (= 1,32 g Lysol) pro kg Körpergewicht erhalten hatten, einer 
Zahl, welche die von D ahmen 2) für den Menschen berechnete Dosis 
letalis von 0,83 g Lysol pro kg noch überschreitet. Den niedrigsten 
Wert ergab ein Hund (3), welcher bereits nach 0,26 g Kresol pro kg 
starb, jedoch an einer Komplikation, nachdem er die allgemeinen 
GiftwirkujQgen schon tiberstanden hatte. (Verblutung in die Bauch- 
höhle, siehe auch pag. 168.) 

Für Metakresol lag in 2 Versuchen die tödliche Dosis 
zwischen 0,64 und 1,0 g pro kg Hund. 

Ein kleiner Hund (Vers. 22), welcher 0,64 g pro kg erhalten 
hatte, zeigte nur 2 Stunden lang Taumeln und starke Müdigkeit, 
nachdem er vorübergehend sehr unruhig gewesen war, uud erholte 
sich dann wieder vollständig. 

Bei 1,0 g pro kg trat bei einem anderen Hund (Vers. 20) der 
Tod allerdings schon in 30 Minuten ein. Die Obduktion zeigte jedoch, 
daß ziemlich beträchtliche Lungenaspirationen erfolgt waren. Unter 
geeigneten Verhältnissen halte ich es sehr wohl für möglich, daß 
noch 1,0 g Metakresol pro kg vertragen wird, vorausgesetzt, daß die 
Resorption nur durch Magen und Darm und genügend langsam erfolgt. 

Mit Orthokresol wurden drei Versuche angestellt. Bei 



1) Arch. f. Hygiene 1892. S. 131. 

2) Zit. nach Käthe p. 144. 
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0,48 g pro kg traten nach 7 Minuten heftige, fast 2 Stunden an- 
haltende Krämpfe auf, von denen sich der Hund aber vollständiir 
erholte. 

Bei 0,5 g pro kg zeigte derselbe Hund vier Wochen später nur 
geringe Zuckungen der Glieder, war ca. eine Stunde lang etwa.<i 
taurolig, erholte sich aber bald wieder. Einer Dosis you ca. 0,76 g 
pro kg erlag er jedoch 6 Tage später in 15 Minuten, wobei aber 
wiederum eine Aspiration in die Lunge für den tötlichen Ausgang' 
mit verantwortlich gemacht werden muß. 

Bei einer; Parakresol-Vergiftung trat einige Minuten nach 
0,5 g pro kg Erbrechen ein, im übrigen blieben schwere Vergiftuogs- 
erscheinungen zunächst ganz aus, so daß V2 Stunde darauf noeh 
einmal dieselbe Dosis gegeben wurde, worauf dann schwere und 
bis zu dem nach 9 Stunden erfolgenden Tode anhaltende Krämpfe 
eintraten. Die nur schätzungsweise festzustellende resorbierte Menge 
liegt hier zwischen 0,5 und 0,7 g pro kg. 

Zur exakten Feststellung der tödlichen Dosis ist die hier ge- 
wählte Einverleibung durch den Magen natürlich nicht so geeignet, 
wie die subkutane Anwendung. Aber diese wenigen aus meioea 
Versuchen verwertbaren Daten zeigen doch, daß die Toleranz fQr 
Kresolseifenlösung und Kresole überhaupt bei Resorption vom Magen- 
Darmkanal aus entschieden höher ist, wie bei Aufnahme vom subku- 
tanen Gewebe aus, selbst wenn der Magen vollkommen leer ist, worauf 
in den meisten Versuchen geachtet wurde. Die Toleranz erhöht sieh 
erheblich, wenn im Magen Speisereste vorhanden sind, die mit den 
Kresolen Fällungen geben, wie Fleisch oder Eiweißkörper überhaupt 
sodaß dadurch die Resorption der Kresole verlangsamt, teilweise 
verhütet wird. Ein 5,3 kg schwerer Hund (Vers. 23) vertrug z. B. 
3,8 g Parakresol, also 0,72 g pro kg, ohne sehr schwere Erscheinungen 
zu bekommen, nachdem er zwei Stunden vorher eine Mahlzeit von 
200 g Hackfleisch erhalten hatte. Die Allgemeinerscheinungen, die 
gewöhnlich nach 3—4 Minuten einsetzen, traten hier auch erst nach 
15 Minuten ein. Interessant war in dieser Richtung auch Versuch l 
in dem ein ca. 2 kg schweres Kaninchen nach 10 g Lysol sich 
in 3 Wochen fast vollständig erholte, also eine Dosis von 5,ü g 
Lysol (bezw. 2,5 g! Kresol) pro kg Körpergewicht vertrug. Die 
Menge ist in diesem Fall sicher vollständig resorbiert worden; aller- 
dings hatte das Tier, welches sich in Grasfütterung befand, wahr- 
scheinlich einen vollen Magen. Nach 3 Wochen, nachdem es in- 
zwischen mit Hafer gefüttert worden war, erlag es einer Dosis von 
2,2 g Lysol pro kg in 35 Minuten. Auf die übrigen Faktoren, die 



Zur Pathologie der Lysol- und Eresol Vergiftung. 167 

bei einer so bobea Toleranz wahrsoheinlioh eine Rolle spielen, werde 
ich noch später einmal znrüokkommen. Die hohe Toleranz bei 
manchen menschlichen Vergiftungen erklärt sich wohl auch häufig 
durch den Füllungszustand des Magens, so daß in der Regel die des 
Morgens erfolgten Lysolvergiftungen viel schwerer verlaufen wie die 
nachmittags oder abends eingetretenen. In dieser Richtung besteht 
eine große Ähnlichkeit in den Allgemeinerscheinungen zwischen 
Kresol- und Alkoholwirkung. 



Die Gewebsveränderungen nach Lysolvergiftung, 

Die Gewebsveränderungen an der Einwirkungsstelle des Lysols 
richten sich nach der Konzentration der Lösung und nach der Em- 
pfindlichkeit des betr. Gewebes. Starke Losungen erzeugen Ver- 
schorfungen, die an der Wange braune, an Zunge und Mundschleim- 
haut weiße Farbe haben. Schwache Lösungen verursachen an mit 
Pflasterepithel bekleideten Geweben keine Veränderungen, an Magen 
und Darm machen aber schon 1 — 2 proz. Lösungen Epithelschädi- 
gungen, und zwar ist die Darmscbleimhaut zweifellos viel empfind- 
licher wie die Magenschleimhaut. An letzterer fehlten häufig jegliche 
Veränderungen, während im Duodenum und Anfangsteil des Jeju- 
nums eine hämorrhagische Entzündung mit Blutungen in und noch 
häufiger unter die Muoosa selten vermißt wurde. Die Schleimhaut 
selbst kann jedoch vollkommen unversehrt sein, wenn an den 
resorbierenden Gefäßen schon erhebliche Veränderungen vorhanden 
sind. Die lymphatischen Apparate sind dabei mitunter besonders 
stark beteiligt. Stärkere Lösungen führen zu Schleimhautnekrose, die 
auch die ganze Dicke der Intestinalwand befallen kann und dann Peri- 
tonitis zur Folge hat. Infolge der schwachen Konzentrationen wurde 
90 tiefe Nekrose stets vermieden. Die örtlichen Wirkungen reichten 
selten über die Mitte des Dünndarmes hinaus, und zwar schnitt die 
starke entzündliche Hyperaemie des meist kontrahierten Darms immer 
ziemlich scharf ab, während die Schleimhautschwellung oft noch 
etwas weiter reichte (Seifenwirkung?). 

Aus der örtlichen Verteilung der Giftwirkung ist ersichtlich, daß die 
Resorption des Giftes bis ca. zur Mitte des Dünndarms meist vollendet ist. 
Die erste Aufnahme des Giftes erfolgt wohl schon von der Magen- 
schleimhaut, denn oft sieht man schon 2 — 3 Minuten nach der Ein- 
bringung der Lösung in den Magen die Allgemeinerscheinungen (spez. 
Krämpfe) auftreten. Es geht wahrscheinlich allerdings auch infolge 
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der anfänglichen Steigerung derMagenperistaltik fast momentan etwa.« 
Mageninhalt ins Duodenum über. Später scheint die Magenpcristaltik 
eher gelähmt zu sein, wie auch unter dem Einfluß der Kresol- 
vergiftung die Magensaftsekretion bald erlischt, wenigstens ließ roher. 
kurz vor der Vergiftung genossener Fleischbrei noch nach 8 Stunde:: 
die Spuren der Verdauung vermissen. Es stimmen diese Beobach- 
tungen mit der auch therapeutisch ausgenützten Bekretionsbeschrän- 
kenden Wirkung der Phenole (Carbolpillen bei Hyperazidität) überein. 
Die Schnelligkeit, mit der die Allgemcinerscheinnngen nach der 
Vergiftung durch den Magen eintreten, spricht dafür, daß die Re- 
sorption durch die Blutbahn erfolgt. 

Diese Vermutung wird durch Veränderungen, die ich an denBlnt^'e- 
fäßen desMagens u. des Darmes, spez. den Pfortaderästen gefunden habe, 
vollkommen bestätigt. Bei den ersten Tierversuchen, welche ich anstellte 
(Kaninchen lundHund 1 u. 2), fand ich sehr ausgedehnte Veränderungen 
an der Pfor tader mit Blutgerinnungen und ausgedehnte Blutungen 
in der Umgebung der einzelnen Pfortaderäste. Hund 1 und 2 zeigten 
zahllose, bis haselnußgroße Blutungen im Omentum, Mesenterinm. 
in der Darmserosa und der Umgebung der Pfortaderäste in der Leber. 
Das Blut war in den Blutgefäßen sowohl wie in den Mesenterial- 
und Omentumblutungen geronnen und so hochgradig verändert, daß die 
Konturen der Blutkörperchen überhaupt nicht mehr zu erkennen waren, 
ein Beweis, daß diese Blutungen nicht bloß die mechanischen Folgen 
der in der Pfortader stattgehabten Blutgerinnungen waren, sondern 
daß in ihnen auch noch die Giftlösung gewirkt hatte. Es kommt 
ofl^enbar infolge der mechanischen Hemmungen im Pfortaderkreislanf 
zu Umkehrungen des Blutstromes in die Richtung, in die er auch 
sonst bei chron. Stromhindernissen in den Pfortaderästen (Leber- 
cirrhose) durch Selbsthilfe oder artefiziell (Talma) geleitet wird. 
Der schon oben^erwähnte Hund 3 starb dreizehn Stunden nach einer 
ganz leichten Vergiftung (0,26 pro kg Körpergewicht) an den Folgen 
einer solchen Thrombose eines Pfortaderästchens durch Verblutung 
in die Bauclihöhle. Die eigentlichen Vcrgiftungserscheinnngen hatten 
kaum eine Stunde angehalten; nachher hatte sich allerdings eine 
enorme Unruhe eingestellt, die durch den Bewegungsdrang des 
Tieres zur Ruptur des Gefäßes mit beigetragen hatte. 

Bei der Strömungsgeschwindigkeit des Blutes in der Pfortader 
werden die aufgenommenen Kresole rasch weiter geschaflFt werden, 
und man wird die Hauptyeränderungen am Ende der Strombahn 
in den intrahepatischen Ästen der Pfortader suchen müssen und 
daselbst bei einigermaßen schweren Vergiftungen auch nie vermissen, 
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während im Stamm die Veränderungen weniger auffällig zu sein 
brauchen. In einem sehr akut verlaufenen Fall einer Orthokresol- 
Vergiftung (Dauer 15 Minuten) habe ich direkt beim Tode das Blut 
im Pfortaderstamm untersucht, welches nachweislich noch sehr 
reichlich Kresole enthielt (die genaueren Daten hierüber siehe später 
im chem.Teil p.l80), und schwere Veränderungen sämtlicher roter Blut- 
körperchen, Aufquellungen, Morgensternformen, Haemoglobinau^tritt, 
stellenweise Zusammenklumpungen zu gleichmäßig rot gefUrbten 
Gerinseln gefunden, sodaß Zellgrcnzen überhaupt nicht mehr 
sichtbar waren. Sehr interessant war, daß sich zwischen den roten 
Blutkörperchen große ovale Kerne fanden, die an einigen Stellen 
in lang gestrekten Zügen hinter einander lagen und deren Zellleib 
nicht zu erkennen war. Zweifellos sind dies d esqu am ierte Intim a- 
zellen, die in ganzen Zügen mit dem Blutstrom fortgeschwemmt 
werden und deren Laesion allein die Thrombosierungen im Verlauf der 
Pfortader erklären könnte, wenn nicht noch der direkte koagulierende 
Einfluß der Kresole hinzukäme. Neben den Zerstörungen der morpho- 
t Ischen Bestandteile des Blutes kommen durch die Kresole Koagu- 
lationen aller Art vor, so daß wahrscheinlich dadurch ein Teil der 
Kresole an die Eiweißkörper der Körpersäfte gebunden wird. 
Im Pfortaderblut findet man solche wohl durch Eiweißfällung ent- 
standene Körnchen von verschiedener Größe und bräunlicher Farbe 
in großer Masse. Käthe (1. c. p. 152) beschreibt ähnliche gelbbraune 
Körnchen in der Schleimhaut des Darmtractus selbst, die er eben- 
falls als Eiweißfällung anpricht. An der Schleimhaut habe ich in- 
folge der dünnen Konzentration der angewandten Lösungen dieselben 
nicht gefunden. » 

Die „Schlacken^ dieses Pfortaderblutes treiben in die Endigungeu 
des Stromgebietes, in die Leber, wo man sie in Schnitten bei den 
schweren Vergiftungen so regelmäßig antreffen kann, daß man an 
ihnen garadezu die Pfortaderäste erkennt. Die Leukocyten sind 
im Pfortaderblut geschrumpft, an Zahl kaum vermehrt; auffällig ist 
an ihnen die geringe Färbbarkeit des Zellleibes, während die Kerne 
deutlich erhalten sind, ähnlich wie beiden Endothelzcllen, bei denen der 
Zellleib scheinbar auch ganz geschwunden ist. Es weist dies darauf 
hin, daß sich der toxische Einfluß der Kresole wohl mehr am 
Protoplasma der Zelle als am Chromatin der Kerne äußert, und 
daß man den Grad der Zellschädigung nicht, wie man sonst in der 
Pathologie der Zelle gewöhnt ist, nach der Färbbarkeit der Kerne 
beurteilen darf, ein Fehler, der bei der Kritik der Organveräuderungen 
nach Lysolvergiftung oft gemacht zu sein scheint. 
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Ob dieser histologisch verfolgbare Weg der Resorption der 
Kresole durch die Pfortader der einzige ist, mochte ich bezweifelu. 
Bei leichteren Vergiftungen wird wohl die Pfortader zur Fortschaff- 
ung des Giftes in der Hauptsache genügen. Bei schwereren Fällen 
findet sicher auch eine ÜberschweiDinung der Lymphbahnen statt, 
wie man aus dem Zustand der regionären Lymphdrüsen ersehen 
kann. Und zwar zeigen die mesenterialen und periportalen 
Lymphknoten dann meist eine starke Schwellung und haemorrha- 
gische Entzündung, (mit Ablagerung der oben erwähnten braunen 
Körnchen), die in den schwersten Fällen bis hoch ins Mediaatinum 
verfolgt werden kann. Das Gift diffundiert hier offenbar ganz diffus in 
die Darmwand und wird vom Blut- und Saftstrom rasch weiter 
transportiert. Bei dem starken schädigenden Einfluß, den dasselbe 
auf das Blut und die Intimazellen im Resorptionsgebiet entfaltet, 
diffundiert es wohl auch bei genügend starker Konzentration durch 
die Gefäßwand selbst; wenigstens findet man Bilder, wo die peri- 
vasculären Lymphbahnen den Zustand stärkster entzündlicher Re- 
aktion aufweisen, wie man ihn sonst bei bakteriell-toxischer Lymph- 
angitis zu finden gewöhnt ist, erweiterte dem Gefilßlauf parallele 
Lymphspalten mit regelmäßigen hohen kubischen Zellauskleidungen. 
Durch die Lymphbahnen wird so ein Teil des Gißes direkt den 
großen Venen zugeführt und gelangt durch diese ins rechte Herz, 
welches bei den schweren rasch tödlich verlaufenden Fällen stark 
dilatiert war und durch die schmutzige braune Verfärbung der 
Ventrikelmuskulatur sich von der hellen Farbe des linken schon 
makroskopisch abhob. Mikroskopisch .fand sich in dem oben er- 
wähnten durch Lungenaspiration in 15 Min. tödlich verlaufenen Falle 
am rechten Ventrikel schon parenchymatöse Trübung der durch 
enorme Kapillarektasie stark auseinandergedrängten Muskelfasern 
mit zahllosen bräunlichen verschieden großenKörnchen neben einzelnen 
kleinen Blutungen, während am linken Ventrikel die Muskulatur 
mikroskopisch noch normal war. Intra vitam wird das reichlich 
mit Kresolen beladene Blut in die Lungenkapillaren getrieben, wo 
wahrscheinlich ein Teil der Kresole in die Alveolen ausgeschieden 
wird. Schwere und rasch verlaufende Vergiftungen endigen meist 
unter dem Bilde des Lungenödems; es mögen an dem Entstehen desselben 
die örtlichen Wirkungen auf die Lungenkapillaren eben so sehr 
beteiligt sein, wie die rasch erlahmende Kraft des geschädigten 
rechten Ventrikels. Auch in mehr protrahiert verlaufenden Fällen 
wird vielleicht eine teilweise Ausscheidung der Kresole durch 
die Alveolen stattfinden; ich glaube aber, daß diese im Ganzen 
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eine untergeordnete Rolle spielt; denn das Blut entledigt sich sehr 
rasch der Kresole, wie auch Bluraenthal in seiner Untersuchung 
aber die Chemie der Lysolverj^iftung nachgewiesen hat. Das fllr 
die Ausscheidung durch die Alveolen angefahrte Argument, daß die 
Ausatmungsluft nach Lysol gerochen habe, kann ebenso sehr durch 
Beimengung des Lysols zur Luft im Mund und Rachen erklärt 
werden. Als Ausscheidungsvorgänge werden auch die bei LysoU 
oder Kresolvergiftung entstandenen Katarrhe der Luftwege und die 
pneumonischen Prozesse angesehen ; ich glaube, daß bei Entstehung 
derselben häufig auch Aspirationen eine Rolle spielen. Wenigstens 
habe ich in 5 Fällen, wo schwere auf Kresolwirkung zurückzu- 
ftlhrende Lungenveränderungen vorhanden waren, dieselben ihrem 
Aussehen und ihrer Lokalisation nach immer als Aspirationen an- 
sprechen müssen. Sie kommen beim Würgen und Erbrechen der meist 
etwas benommenen Tiere sehr leicht vor. Andererseits fehlten Lungen- 
erscheinungen z. B. bei sehr schweren Vergiftungen ganz, bei denen 
Aspirationen vermieden werden konnten, wozu Ausscheidung durch die 
Lungen genögene Gelegenheit war. In 2 Fällen von Aspiration zeigte 
die Obduktion, daß überhaupt noch keine Giftlösung in den Magen 
gelangt war. Meist erfolgte der Tod dann momentan, weil durch 
die große Resorptionsfläche der Lungen die denkbar günstigste Be- 
dingung für eine Überschwemmung des Blutes und Transport ins 
Gehirn gegeben war. Das Gehirn enthielt in einem solchen Falle 
auf 100 g Substanz berechnet 0,2078 g Kresole!, während im 
Blut auf 100 g nur noch 0,028344 g nachweislieh waren. 

Die Lunge wird danach für die Kresole die gefährlichste 
Applikationsstelle darstellen, die noch deletärer ist, wie die intra- 
venöse Applikation, bei der durch Koagulierung und Thrombose 
große Kresolmengen noch gebunden und an Ort und Stelle un- 
schädlich gemacht werden können. Toxische Exsudationen in die 
Alveolen können freilich eine ähnliche fixierende Rolle übernehmen, 
aber an sich möchte ich nach meinen Erfahrungen den Schutz, den 
das Lungengewebe gegen die Kresole auszuüben imstande ist, als 
sehr gering anschlagen. Sieht man ja auch sonst, daß das Lungen- 
gewebe toxische Substanzen aller Art, sogar organisierte, passieren 
läßt, ohne selbst reaktive Erscheinungen darzubieten. 

Die Hauptmasse der in den Magen eingeführten Kresole wird 
jedoch wohl in der Pfortader der Leber zugeführt. Es ist darum 



1) Mtlnchener med. Wochenschr. 1903. Nr. 21. 

2) Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 52. 
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um 80 wunderbarer, daß anatomiscbe Läsionen in diesem Organ iu 
den früheren Veröffentliclmngen meist vermißt worden, aber auch 
neuerdings noch in Abrede gestellt werden (ofr. Bluraenthal, 
Deutsch med. Woch. N. 32, 1906). Dem stehen bereits einzelne 
Befunde von parenchymatösen Degenerationen in der Leber von 
vergifteten Tieren bei Hammer und Maas gegenüber, denen 
letzterer aber keine weitere Bedeutung beimißt, und ein positiver 
histologischer Befund von „parenchymatöser Degeneration im An- 
fangsstadium", über den Käthe in der oben zitierten kürzlich er- 
schienenen Arbeit berichtet. Ich habe'' nun in den Ffillen, in 
welchen histologische Untersuchungen vorgenommen wurden, Leber- 
veränderungen nie vermißt und zwar dieselben meistens so hoch- 
gradig gefunden, daß daraus der Schluß zu ziehen istj'^ldaß der 
Leber eine besondere Rulle bei der Lysolvergiftung zukommt. Ich 
will die Veränderungen so schildern, wie ich sie chronologisch ent- 
standen denke. Bei einem Hund (1), welcher 2 Stunden nach der 
Vergiftung an Krämpfen starb, fand ich in den Pfortaderästen das 
Blut teilweise geronnen mit ähnlichen Veränderungen der Gestalt 
der Blutzellen, wie ich sie oben im Pfortaderstamm 15 Minuten 
nach der Vergiftung feststellte; ferner diffus verteilt zahllose braune 
Detritusmassen und reichliche blaß gefärbte große Kerne, die jeden- 
falls den abgestoßenen Endothelzellen aus dem oberen Pfortader- 
stromgebiet entsprechen. Die Wand des Gefäßes ist aufgelockert, 
das in dieselbe übergehende Bindegewebe stark geschwollen und 
disscziert von durch Blutfarbstoff rötlich gefärbter Flüssigkeit 
seltener sind direkte Blutungen in der Umgebung des Gef&ßes vor- 
handen. 

Die anstoßenden Leberzellen haben herdweise die erwähnten 
braunen Körnchen aus der Pfortader aufgenommen. Sie zeigen im 
ungefärbten Präparat starke parenchymatöse Trübung, in den 
jüngeren Stadien nie, in den älteren (nach 8 Stunden) deutliche, 
aber nicht sehr ausgesprochene Fettdegeneration. Die Zellbalken 
sind meist verschmälert, teilweise infolge der beträchtlichen Ka- 
pillarektasie, teilweise scheinbar infolge Schrumpfung der Zellen 
selbst. Einzelne haben die Gestalt so bedeutend verändert, daß sie 
kaum noch als Leberzellen erkennbar sind; ihr Protoplasma ist 
vielfach gänzlich bei Haeraatoxylin-Eosin oder Van-Giesonfärbung 
ungefärbt, so daß die Zelle wie ausgelaugt aussieht. An anderen 
Stellen sieht man die Zellkerne ebenfalls verändert, manchmal so 
eben als zarter Ring noch erkennbar, manchmal geschrumpft, viel- 
fncli gänzlich geschwunden, so daß in ganzen Zellreihen nur hie 
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und da ein Kern noch erhalten ist. Es kommt also wohl auf dem 
Wege über die parenchymatöse Degeneration zum Zellschwund. 
Solcher herdweiser Zellschwund ist auch in Fällen leichterer Ver- 
giftung vorhanden. Er ist in ausgedehnter Weise diffus über die 
ganze Leber verteilt, auch bei einer in Heilung übergegangenen 
Vergiftung (Kaninchen 1) zu finden. Hier ist daneben die Ver- 
änderung der Gestalt des Protoplasmas und der Anordnung der 
Zellen zu Trabekeln und Aoinis so sehr gestört^ daß man im ersten 
Augenblick zweifelt, ob man überhaupt Lebergewebe vor sich hat. 
Das Ganze sieht mehr einem maschigen, wabenartigen Gebilde ähn- 
lich, und nur durch die Gefäßanordnung überzeugt man sich, daß 
es Lebergewebe ist. Hier beherrscht neben dem Zellkernschwund 
das struktur- und farblose Zellprotoplasma das mikroskopische Bild. 
In anderen Präparaten findet man als Zeichen des Zellunterganges 
Zustände von Chromatolyse, und zwar zeigen infolge der Diffusion 
der Chromatinsubstanzen ganze Strecken, die vielfach Pfortader- 
ästen parallel verlaufen, bei Haematoxylinfärbung ein schmutzig- 
bläuliches verwaschenes Aussehen; dabei weist die nächste Um- 
gebung der Gefilße mehr ausgelaugte Zellen auf, erst in einiger 
Entfernung beginnt die Chromatolyse. In anderen Fällen findet 
sieh in der Umgebung der Pfortader zarte Imbibition mit bräun- 
lichem Blutfarbstoff, in wieder anderen feinere oder auch größere 
Blutungen zwischen den Leberzellen. 

Im großen ganzen ist auch an den Leberzellen ersichtlich, daß 
die sie verändernde, teilweise ganz vernichtende Schädlichkeit von 
der Pfortader aus einwirkt. Der Zellschwund kann in mehr chro- 
nisch verlaufenden Fällen erheblichere Dimensionen annehmen und 
schon makroskopisch zum Ausdruck kommen. In dem erwähntet) 
ausgeheilten Falle (1) zeigte die Leber eine gerunzelte Kapsel und 
eine zähe welke Konsistenz. Kleinzellige Infiltrationen werden 
wohl die Stellen des stärksten Zellschwundes genauer markieren; 
in diesem Falle wie auch bei Hund 1 finden sich frische klein- 
zellige Infiltrate in der Umgebung der Pfortader, die Zeichen einer 
entzündlichen Reaktion, die sich in einem gewissen mittleren Sta 
dium vielleicht auch durch fibrinöse Exsudation kennzeichnen wird. 
Sie wurde aber sowohl in dem ganz akuten, wie in dem abgelaufenen 
dium in Fibrinßlrbungen nach Weigert vermißt. 

Auf dem Wege durch die Leberacini gehen die Kresole mit 
dem Protoplasma der Zellen Verbindungen ein, die wohl in die Leber- 
venen übergeführt werden. Letztere zeigen in den leichten und 
mittleren Fällen meist keine Veränderungen, so daß anzunehmen 
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ist, daß die in sie gelangenden Paarungen zwischen Eresolen und 
Zellprotoplasroa eine relativ ungiftige Substanz darstellen, daß wohl 
hier schon die Bindung an die Schwefelsäure oder Glyeuronsäure. 
oder eine Vorstufe hierzu, in der die Kresole bald auch im Urin 
auftreten, vollendet ist. 

Der zweite Weg, den die Kresole durch die Leber nehnaen 
können, ist der durch die Gallenwege. Daß dieser Weg von 
einem großen Teil der Kresole beschritten wird, beweisen 

1. die histologischen Veränderungen an den Gallenwegen; 

2. die großen Massen von Galle, die man bei Ijsol vergifteten 
Tieren stets im Darm findet, so daß man direkt den Eindruck hat, 
als ob das Lysol als Cholagogen wirkt; 

3. ein entsprechender Versuch an einem Hund, dem ich zur 
Untersuchung dieser Verhältnisse eine Gallenfistel angelegt hatte, über 
welchen ich weiter unten berichten werde. 

Die Gallengangskapillaren zeigen starke Wuchern ugen ihrer 
Zellen, die vielfach blütenförmig in die Länge gezogen und in 
einigen Fällen so geschwollen sind, daß sie das Lumen eines weiten 
Gallengangs ganz ausfüllen. Vielfach sind die Gallengangsepithelien 
mit bräunlichen Körnchen besetzt. 

In allen Gängen findet sich reichliches Sekret, in drei Fällen 
schwerer Vergiftung auch Blut, und zwar scheint dasselbe per dia- 
pedesin hineingelegt zu sein; in einem Präparate findet sich jedoch 
auch ein gröberer Durchbruch von einer Pfortaderblutung her (Ka- 
ninchen 1). Die Umgebung der Gallenwege zeigt in 2 Fällen 
reichliche Rundzellinfiltrate (Kaninchen 1 und Hund 1), die auch 
stellenweise die Wand durchsetzen, so daß ich glauben möchte, daß 
diesen Weg der Kresolausscheidung auch die Leberzelltrümmer 
gehen; bei Kaninchen 1 finden sich auch einige mit braunem Pig- 
ment diffus gefärbte Zellen in der Umgebung der Gallen wege, die 
ich als Depots der Farbstofftrümmer aus den lädierten Leberzellen 
ansehen möchte. 

Auf die Gallensekretion unter dem Einfluß der Vergiftung 
komme ich unten eingehend zu sprechen. 

Der Transport der Kresole durch die Gallenwege führt zu einer 
Eiiminierung der noch giftig wirkenden, also wohlnoch ungepaarten Kre- 
sole aus der Leber, stellt also einen zweiten Entgiftungs Vorgang dar. 
Dieser wird vermutlich in all den Fällen stattfinden, in denen bei sonst gün- 
stigen Resorptionsverhältnissen und genügender Giftmenge schwerere 
AUgemeinerscheinungen ausbleiben. Schwerere Zellschädigungen in 
der Leber werden jedoch diesen sekretorischen Weg ausschließen 
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Qüd den nngepaarten Kresolen die Bahn nach der Lebcrvene nnd 
dem großen Kreislauf eröffneo. Solche schweren Zellschädigungen 
der Leber habe ich mehrfach gesehen, am stärksten bei einem 
30 kg schweren Hund [(2), welcher auch die ausgedehntesten Me- 
senterial- und Omentumblutungen hatte], nach 50 ccm Lysol in 
2 Liter Wasser, also einer 2,5 proz. Lösung, wovon noch '^4 Liter 
nach I V2 Stunden erbrochen wurden, so daß er möglicherweise nur 
ca. 1,0 g Lysol pro kg erhalten hatte. Die Erscheinungen setzten 
hier zwar plötzlich ein, es traten aber die Krämpfe, die sonst schon 
nach 3 — 7 Minuten ausgebildet waren, erst nach 2 Stunden ein. 
Es wurde, da die Erscheinungen jetzt stürmischer einsetzten, eine 
Magenspülung vorgenommen und 40 g Natr. sulfuric. in 10 proz- 
Lösung in den Magen eingebracht; danach wieder Erbrechen. Nach 
Vi Stunde erholte sich der Hund, wurde dann aber immer stiller 
und starb 10 Stunden nach der Applikation des Giftes. 

Die sehr große und sehr blutreiche Leber zeigt in diesem Falle so 
enormen Zerfall der Leberzellen, daß man in vielen Gesichtsfeldern nur 
braune Körnchen zwischen einzelnen thrombosierten Pfortaderästen und 
den an sich gut erhalteoen Gallengängen sieht. An anderen Stellen 
sind Leberzellen in mehr oder minder guter Formation erhalten und 
Übergänge zu den geringeren Stadien der Zellschädigung vorhanden, 
wie wir sie in den leichteren Fällen gesehen haben. Wegen der 
enormen Hyperaemie des Organs waren makroskopische Unter- 
schiede im Aussehen nicht vorhanden. Mikroskopisch sind die 
Stellen des totalen Zellverfalls nicht von den Bildern bei sogen, 
akuter gelber Leberatrophie zu unterscheiden. 

Nach all diesen Befunden müssen die bei der Lysol- und Kresol- 
vergiftnng vorhandenen Yeränderangen der Leber als eine toxische 
parenchymatöse Hepatitis, die alle Grade von der leichten 
parenchymatösen Trtlbung bis zur ausgedehnten Nekrose 
annehmen kann, angesehen werden. Die Analogie zur akuten gelben 
oder roten Atrophie beruht auf der mikroskopischen Gewebsdestruk- 
tion, den Veränderungen an der Vena portae und an den Gallen- 
gängen. In dem letzten schweren Falle besteht eine so große Ähn- 
lichkeit mit dem als akute gelbe oder rote Atrophie klinisch be- 
zeichneten Krankheitsbildc, daß mir danach auch f&r diese aetiolo- 
gisch noch so dunkle Erkrankung die Wahrscheinlichkeit wächst, 
daß auch sie toxischen Ursprungs ist, und die Leberzerstörung auf 
demselben Wege vom Darm aus eingeleitet wird. 

Von sonstigen Organveränderungen habe ich noch die starke 
Hyperaemie und Blutungen in die Milz zu erwähnen, die auch jene 
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braunen Körnchen enthält, die in Pfortader und Lympbbabnen sicii 
reichlich vorfinden und als Zeichen der Blutze r Störung anzascbcD 
sind. 

Am Pankreas finden sich mehrfach Veränderungren, deren 
Deutung wegen der Schnelligkeit, mit der sich schon in Agone in 
diesem Organ Veränderungen ausbilden, schwierig ist. Sicher siuJ 
interacinöse von Gefäßthromben ausgehende, teilweise recht erheb- 
liche Blutungen, in deren Umgebung auch das Drüsengewebe sich 
schlecht färbt; ferner Wucherungsvorgänge an den Zellen der Ana- 
führungsgänge, die die Vermutung nahelegen, daß auch durch sie 
Kresole mit ausgeschieden werden; aber ich glaube, daß man solche 
Reizzustände an allen drüsigen Organen finden wird, denen durch 
die Vasa afferentia ein derartiges mit Gift beladenes Blut zugeführt 
wird. Fettige Degenerationen fand ich in den Fällen, in denen 
ich das Organ noch lebenswarm fixieren konnte, nicht; wohl aber 
einen Wucherungszustand der ganzen Drüse bei Kaninchen 1, deren 
Umfang wohl das vierfache desjenigen bei gleich großen anderen 
Kaninchen angenommen hatte. Vielleicht spielt aber hierbei die 
wochenlange Ernährung mit Traubenzucker eine Rolle, die ich vor- 
genommen hatte, um den Einfluß der Vergiftung auf den Zuckci- 
stoffwechsel zu prüfen. (Da diese Versuche aber noch nicht zum 
Abschluß gelangt sind, so will ich später über sie berichten.) 

Nicht unerwähnt mochte ich ferner lassen ausgedehnte Blu- 
tungen in die Thymus, die ich in 2 Fällen (Hund 1 und 2) fand. 

Eine Nephritis bildet in allen schweren Fällen (Hund 1, 2, 
7, 8, 10, 11, 12, 13, 14) die Regel; in den schwersten ist sie 
hacmorrhagisch, in den leichteren werden nur hyaline und Epithel- 
zylinder abgestoßen (Kaninchen 1), in vielen leichten fehlt sie ganz, wie 
auch|häufig beim Menschen. Histologisch und für die Wirkung der Kresole 
als Zellgift charakteristisch ist in den positiven Fällen aber wiederum 
die relativ geringe Schädigung der Kerne. In mehreren Fällen, 
in denen die Tiere die Vergiftung überstanden, einmal auch beim 
Menschen, habe ich auch Eiweißausscheidungen ohne Zylinder 
gesehen, die aber am zweiten Tage in der Regel verschwunden 
waren, und ich mochte diese Albuminurie auf die Änderungen des 
zirkulierenden Eiweißes beziehen, dessen Zusammensetzung zweifel- 
los bei der Entgiftung der Kresole in der Leber gestört werden 
kann, z. B. durch die Abspaltung der Schwefelsäure. Ich möchte also 
diese Albuminurie alstoxisch-hepatogene auffassen. In mehreren 
Fällen von schwerer Vergiftung, in denen es zur Nephritis gekommen 
wnr, konnte ich im Nierengewebe sowohl wie im Gesamtblut freie, 
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niobt an Schwefel- oder OlyknroQsftiire gebundene Eresole in ziemlich 
großer Mengenaobweisen. Es dürften diese Befnnde beweisen, daß bei 
der Kresolyergiftung die Gewebssohftdignng der Niere erst dann ein- 
tritt, wenn nngepaarte Kresole in den großen Kreislauf gelangen, 
wenn also die Leber zur Paarung der Kresole, d. i. zur Entgiftung 
nicht mehr ausreicht Zirkulieren freie Kresole im großen Kreislauf, 
so werden die Nierenepithelien ebenso von ihnen geschädigt, wie die 
Leberzellen. 



Chemische Untersuchungen. 

Die Kombination der pathologisch-anatomischen Bilder, die das 
Experiment unter verschiedenen Verhältnissen geliefert hat, zwang 
zu den Schlössen über die Schicksale des Lysols, resp. Kresols, im 
Tierkorper, wie ich sie im vorhergehenden Teil gegeben habe. 
Erweitert und ergänzt werden diese Bilder durch eine Reihe von 
quantitativen chemischen Analysen, welche die Konzentration der 
Kresole in den verschiedenen Organen und Körperflüssigkeiten an- 
geben. Angestellt wurden diese Bestimmungen nach dem Verfahren 
von Kessler und Penny in der Modifikation von Neuberg, i) 
die auch Blumenthal zu seinen Untersuchungen anwandte. 

Zunächst wurden Leber, Milz und Nieren eines 19jährigen 
Mädchens untersucht, die im hiesigen pathologischen Institut zur 
Sektion kam. Für die Überlassung des Materials bin ich Herrn 
Geheimrat Heller zu Dank verpflichtet 

Das Mädchen wurde morgens bewußtlos im Bett gefunden und 
starb nach ca. 7 Stunden. Wann sie das Oift genommen hat, ist nicht 
sicher; doch scheint es nflchtQrn genossen zu sein und mindestens 
8 Stunden eingewirkt zu haben. Oesophagus, Magen und Darm zeigen 
eine sehr starke Verschorfnng; die haemorrhagische Enteritis reicht 
bis zirka in die Mitte des Dünndarms; an der Leber sind makroskopisch 
keine Veränderungen; mikroskopisch findet sich parenchymatöse Trü- 
bung mit beginnender Verfettung und stellenweise Kemsdiwund. 

Es fanden sich in der 



Organ- 
gewicht 



Kresole 
in toto auf 100 g bereclinet 



Leber . 
Mils . 
Nieren 



1100 g 
86 g 
76,5 g 



2,2198 g 
0,11534 g 
0,0029316 g 



0,2018 g. 
0,134166 g 
0,00383 g 



1) fi^ der Ansffihnmg der luig uidanernden Destillationen wurde ich in 
dankenswerter Weise nnterstfltzt yom Herrn cand. med. Kaufmann. 

ArchiT f. experiment Pathol u. Pharmakol. Bd. LVI. 12 
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Urin und Gehirn konnten leider nicht mehr untersncht werden. 
Im Magen fand sich eine geringe Menge alkalischer Flfissigkeit, dereo 
Destillat durch Millon'sches Reagens nnd Bromwasser als Kresol er- 
wiesen wurde. Die Leber zeigte einen außergewöhnlich hohen Wert 
des Eresolgehalts. Aus 3 Analysen von Blumenthal ergibt sich 
im Mittel 

...auf 100 g Leber 0,0632 g Kresol; 
hier :: 100 g ^ 0,2018 g :: 

Selbst angenommen, es würde nur zur H&lfte als freies Eresol 
in der Leber enthalten gewesen sein, ein Verhältnis, wie es nach 
Blumenthals Zahlen wahrscheinlich ist, so ergibt dies noch 
immer einen Gehalt von i^loo freier Kresole. Wie wir weiter 
unten sehen, treten schon bei einem Gehalt von ca. 0,3 — 0,4 ^oo 
Kresol im Blute die oben zitierten schweren Schädigungen der roten 
Blutzellen und des Gefäßendothels auf. 

Den Hauptanteil bei der Fixierung der Kresole hat auch hier 
wieder die Leber. Einen ebenfalls sehr hohen Wert finden wir fllr 
die Milz, welcher wohl dauernd noch Kresole aus dem Intestinal- 
traktus zugeführt wurden. Bei dem raschen Wechsel des Blutes in 
der Milz wird sie sich wohl gewöhnlich rasch der Kresole ent- 
ledigen; ersehwert wird diese Entfernung aber vermutlich durch die 
Überschwemmung der Leber, den mechanischen und chemischen 
Schädigungen der Pfortader und dem dauernden Nachschub vom 
Darm aus. 

Die anfänglich so rasclie Resorption vom Darm aus erfährt in 
allen Fällen allmählich eine Yerlangsamnng, so daß noch lange 
Zeit freie Kresole im Magen und Darm gefunden werden. Bei 
einem gewissen Gehalt an Kresolen versagt offenbar der Resorp- 
tionsapparat, und zwar wahrscheinlich die Aufnahme durch die 
Leber. Daß geringe Mengen auch in den Magen ausgeschieden 
werden, ein bei manchen anderen Vergiftungen regelmäßiges Ver- 
halten, ist durchaus wahrscheinlich und durch die mir im Original 
leider nicht zugängliche Arbeit von Kochmann i) auch nach sub- 
kutaner Applikation bewiesen. Im Magen-Darminhalt bleiben jeden- 
falls eine gewisse Menge Kresole zurück; sein Gehalt daran wird 
je nach dem Vergiftungsstadium ein verschieden großer sein. Aas 
2 Angaben Blumenthals waren im Mittel noch ca. 0,2 g Kresole 
etwa 15 Stunden nach der Vergiftung darin enthalten. Im Magen 



1) £zper. LysolTergiftang. Archives internationales de pharmacodynie et 
de therapie. VoL XIV. Fase. V u. VI. 
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selbst kann der Gehalt ein wesentlich höherer noch lange Zeit sein, 
wie ich aas mehreren approximativen Bestimmungen schließen 
möchte, ein Umstand, der auch in späteren Stadien der Vergiftung 
noch zu Magenspülungen veranlassen soll. Ich habe nur in einem 
Fall den Hagen-Darminhalt bei einer symptomatisch abgelaufenen 
Vergiftung 20 Stunden nach Applikation des Giftes (Vers. 9, 14,5 kg 
schwerer Hund, 1,0 g Lysol pro kg Körpergewicht) genau quanti- 
tativ untersucht und dabei in 100 ccm 1,1806 mg freie Kresole 
gefunden, was bei einer Menge von ca. 400 ccm 4,7224 mg in 
toto entspricht. Es lagen hier die Verhältnisse insofern für die 
Entledigung der Eresole günstig, als der Hund 7 Stunden nach 
der Vergiftung reichlich erbrochen hatte und die Ausscheidung der 
Kresole in den Darm durch die Galle durch Unterbindung des 
Choledochus verhindert war. (Die näheren Daten dieses Versuches 
s. weiter unten.) Es beweisen aber diese Zahlen, daß unter den 
denkbar günstigsten Bedingungen für die Entfernung der Kresole 
aus dem Darm sich dieselben noch lange Zeit im Darm erhalten 
können. Eine wesentliche Ausscheidung durch die Faeces ist unter 
normalen Verhältnissen der Peristaltik nicht wahrscheinlich, wenig- 
stens hat Blumenthal (1. c. p. 137) bei Lysolvergifteten keine 
wesentliche Erhöhung der Kresole in den Faeces nachweisen können. 

So müssen wir also mit der Tatsache rechnen, daß noch nach 
mehr als 20 Stunden Resorptionsnachschübe vom Darm aus mög- 
lich sind. 

Zur Klärung der weiteren Resorptionsverhältnisse habe ich bei 
einem 6,9 kg schweren Hund, der 7 g Orthokresol in 200 ccm 
Wasser erhalten hatte, nach 15 Minuten das Pfortaderblut, das all- 
gemeine Venenblut, Leber und Gehirn auf ihren Kresolgehalt unter- 
sucht. Was die Dosis anlangt, die hier überhaupt resorbiert werden 
konnte, so war dies höchstens 5,25 g, da der Hund während der 
nach drei Minuten aufgetretenen Krämpfe erbrach und sich dadurch 
des 4. Teils der aufgenommenen Giftmenge entledigte. Es kam 
hierbei auch zur Aspiration in die Lunge, als deren Folge ich den 
schon nach 15 Minuten eintretenden Tod ansehe; aber auch von 
den 5,25 g ist sicher nur ein Teil resorbiert worden. Zur Stützung 
meiner pag. 171 ausgesprochenen Ansicht, daß die Resorption von 
den Lungen die günstigste Bedingung für die Überführung der 
Kresole in das Gehirn sein soll, habe ich auch das Gehirn unter- 
sucht, und hier einen Gehalt von 0,135135 g! Kresole in 65 g 
(» total), oder 0,2078 Proz. gefunden, während die Leber und die ver- 
schiedenen Blutarten einen bedeutend niedrigeren Gehalt aufwiesen^ 

12* 
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was Zusammen mit den fast momentan eintretenden Grehimsjmp- 
tomen die oben erwähnte Anschauung von der Gteffthrliohkeit der 
Resorption von den Lnngen ans beweist. 
Es enthielten bei dem 

6.9 kg schweren Hund; 
(Tod nach 15 Minuten durch Aspiration, vergiftet ipit Orthokresol). 



Gesamt- 
gewicht 
g 



Gehirn 

Leber 

Gesamtblat 

Pfortaderblnt 



65 

204 

anf 538 g 
berechnet 



Analyse 
g 



in toto 

Kresole 

g 



65 

50 

156 

16 



0,135135 
0,03308t 
0,1310498 

0,005099995 



anf 100 g 
Substani 
berechnet 



0,2078 
.0,0162166 
0.024210 

0,037499 



Es ergeben diese Zahlen erhebliche Differenzen gegen die 
Mittelwerte Blumenthals; die Versuchsbedingungen unterscheiden 
sich aber auch insofern erheblich von denen Blumenthals, als 
dieser ca. 15 Stunden nach Einbringung des Giftes die Organe 
untersuchte, während hier der Typus einer ganz akuten Vergiftung: 
(15 Minuten Daner) vorliegt, der über die Anfangswerte der Re- 
sorption Aufschlüsse geben kann, und bezüglich des Gehirns wohl 
den oberen Grenzwert darstellt. Krämpfe und eventl. der Gehirn- 
tod werden jedenfalls schon bei erheblich niedrigeren Werten ein- 
treten. 

Die Differenz meiner Zahlen unter einander zeigt weiter, daß 
die Leber sicher teilweise umgangen wurde, daß vielmehr durch die 
Lunge direkt der Transport ins Gehirn erfolgt ist. Dasselbe enthält 
in 65 g Gesamtgewicht noch etwas mehr Kresole, wie das gesamte 
Blut 

Blumenthal gewann bei 3 Analysen 

auf je 100 g Gehirn berechnet 0,035 g Kresol 
, „ 100 , Blut „ 0,0167 „ „ 

Dieser letzte Versuch gestattet betreffs der Resorption von der 
Lunge aus die obenerwähnten Sehlfisse; er ist aber ftar die Resorp- 
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tion von der Pfortader aus insofern belehrend | als er zeigt, daß 
ein relativ geringer Giftgehalt bereits die erwähnten Straktnrver- 
änderuDgen am Blnt nnd Oefäßendothel venirsacht. Bei reinen Ver- 
giftungen vom Magen aus werden sicherlich häufiger stärkere Kon- 
zentrationen wie 0,37 ö/oo zur Resorption gelangen. 

Fflr die Schicksale der Kresole in der Leber selbst sind die 
folgenden an einem Hund mit Gallenfistel gewonnenen Daten von 
Bedeutung. 

Einem 14,5 kg schweren Hunde wurde eine Gallenblasenfistel 
angelegt, die secernierte Galle nach außen geleitet und mittels 
Heberschlauches aufgefangen. Bei der Obduktion des Tieres am 
nächsten Tage zeigte sich allerdings, daß ein Ductus hepaticus (es 
waren 4 Äste vorhanden) mit unterbunden war, so daß in dem dazu 
gehörigen Teil die Galle zurückgehalten wurde. Im ttbrigen 
aber war der Zweck vollkommen erreicht worden; es gelang, den 
Übertritt der Galle in den Darm zu verhüten und 115,5ccm Gallein 
20 Stunden abzufangen. Verluste traten, außer der erwähnten Gallen- 
stauung in etwa dem vierten Teil der Leber, nicht ein. Wenn man 
die von M u n k (Lehrbuch der Physiologie) angegebenen Zahlen fllr 
die Menge der Gallenabsonderung diesem Versuch zu Grunde 
legt, so würden auf 1 kg Hund in 24 Stunden 20 ccm Galle aus- 
geschieden, das ergäbe in 20 Stunden 241 ccm fbr 14,5 kg. Da 
dieser Testwert aber ftlr gesunde Tiere mit dem physiologischen 
Reiz der Nahrungsaufnahme fllr die Gallensekretion maßgeblich ist, 
80 werden wir wohl mit 150 (—200 g) Galle als 20 stündigem Mittel- 
wert bei einem hungernden Tiere keinen zu großen Fehler in der 
Berechnung begehen. Es kämen dann auf die Stunde 7,5 ( — 10) ccm 
Galle. Die Ausscheidung zeigte periodische Schwankungen, wie sie 
wohl auch physiologisch sind, und; zwar fiel die Akme der Sekretion 
auf die dritte Stunde nach der Vergiftung. Es wurde secerniert 

in der 1. Stunde 11 ccm 

2. = 10,5 c 

3. ^ 15,6 :: 

4. = 13,0 s 

5. J 10,0 :: 

6. = 2,5 5 

7. = 3,0 = 

8. :: 1,0 = 

in den weiteren 12 Stunden 49,0 ccm im Mittel 4,08 
Summa 115,5 ccm. 
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Der Tod erfolgte an Peritonitis. Bei Beginn des Versuches 
erhielt der Hund 15 g Lysol in 2 proz. Lösung, also mehr als 1.0 
pro kg, eine Dosis, welche bei leerem Magen — das Tier hatte einen 
Tag lang vorher gehungert — gewöhnlich schon tötlich ist. 

Der Verlauf der Vergiftung war nun der, daß die schweren 
Allgemeinerscheinungen, die auch bei kleineren Dosen die Regel 
bilden, spez. die Krämpfe, ganz ausblieben. Das Tier war 3 Stunden 
lang matt, hatte in der ersten Stunde einige Muskelzuckungen, er- 
holte sich dann aber gänzlich. Von der 7. Stunde ab wurde es 
sehr unruhig, wohl infolge der beginnenden peritonitischen Reizung. 
Nach 71/2 Stunden erbrach es etwas Wasser, welches es kurz davor 
getrunken hatte. Dasselbe reagierte alkalisch und enthielt Eresol. 

Die chemische Analyse der inneren Organe ergab folgende 
Werte: 





Gewicht 


untersucht 


Kresole 
in toto 


auf 100 g 
berechnet 




K 


R 


K 


« 


Leber 


400 


50 


0,103594b 


0,0258984 


Galle 


116,5 


52,60 


0,2378376 


0,2265 


Milz 


34 


23 


Spuren 




Nieren 


84 




id. 




Gehirn 


80 


20 


0,011894672 


0,01485584 


Urin 


400 


125 


0,613476 


0,153369 


Magendarminbalt 


350 


2 mal 50 


0,00308308 


0,00077 



Es zeigt dieser Versuch, daß die Galle diejenige KörperflQssig- 
keit ist, welche die Kresole in der stärksten Konzentration mit sich 
führt. Sie enthält hier das beinahe 10 fache im Prozentgehalt der 
Leber; und wenn wir die Fehlerquelle mit in die Berechnung ziehen, 
die dadurch entstanden ist, daß durch den einen Leberlappen min- 
destens der vierte Teil der Galle zurückgehalten worden ist, 80 
ergiebt sich bei der Annahme einer Gallenretention von 40 coro 
eine Kresolausscheidung durch die Galle von 0,3284 g, und es bleibt 
für die Leber nur noch ein Totalgehalt von 0,01 übrig, ein Beweis, 
welch große Rolle die Gallensekretion für die Entfernung der Kresole 
aus der Leber spielt. Es ist also der aus den histologischen Be- 
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foüden wabrscheinliohe Weg der KresolausBoheidang durch die 
Gallen wege direkt nachgewiesen. 

Darob die Eliminierung des Giftes durch die Galle erklärt sich 
das Ausbleiben der schweren Yergiftungserscheinungen und der ge- 
ringe Übergang von Kresolen in die lebenswichtigen Organe, 
spez- in das Gehirn, welches mit einem Wert von 11 mg weniger als 
ein Drittel des Blnmenthalscben Mittelwertes darstellt; darin findet 
auch der geringe Gehalt von Kresolen im Darminneren seine 
Deutung. Trotz der Eliminierung der Kresole durch die Galle enthält 
der Urin noch immer hohe Eresolreste, die im Kontrast stehen* zu 
den geringen klinischen Erscheinungen. Aber, wahrscheinlich werden 
die in der Leber an Schwefelsäure und Glycuronsäure gepaarten 
un giftigen Kresole den Weg des großen Kontingents aller durch 
die Leber resorbierten und assimilierten Nährstoffe in die Leber- 
venen gehen und damit in den großen Kreislauf übergefllhrt. Sie 
treten so im Urin auf und sind hier in ihrer ganzen Masse nachzu- 
weisen, haben aber wegen ihrer relativen Ungiftigkeit keine weiteren 
symptomatologischen Konseqnenzen. Bei der klinischen Kresolver- 
giftung werden offenbar die meisten, wenn nicht gar alle nichtin der Leber 
entgifteten Kresole den Gallenwegen zugeführt und machen so einen 
Kreislauf durch diese in den Darm, um hier wieder von neuem 
resorbiert zu werden und in erheblich stärkerer Verdünnung noch 
einmal Paarung an die Eiweiß- und Kohlehydratkörper der Leber- 
zellen zu suchen. Wäre die von Blnmenthalp. 152 ausgesprochene 
Vermutung richtig, daß die Kresole als Kresolglycuronsäure durch 
die Galle den Körper verlassen, so müßte im Darm ein großer 
Teil von gepaarten Kresolen zu finden sein; die im Darm vorhan- 
denen Kresole habe ich jedoch immer als freie Kresole nachweisen 
können, und wenn alle Kresole, die durch Kochen mit geringen Mengen 
Sodalösung überdestillieren, freie Kresole sind, so sind in der Galle 
fast nur freie Kresole enthalten, ein Umstand, der auch die 
erheblichen Schädigungen an den Gallengängen erklärt. Ge- 
paiule Kresole dürften kaum eine solche Schädigung entfalten 
können. Die großen Mengen Glycuronsäure, welche zur Paarung 
ftr die Kresole gebraucht werden, können auch kaum allein durch 
die Galle ausgeschieden werden. Im Übrigen enthielt die Galle 
auch nur Spuren reduzierender Substanz, die auf Glykuronsäure 
hätten bezogen werden können. Und wenn man aus der Links- 
drehung nach Kochen mit Salzsäure Schlüsse auf die Menge der 
ev. Glykuronsäure ziehen darf, so waren nur minimale Mengen dieser 
Säure in der Galle enthalten^ die in gar keinem Verhältnis stehen 
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za der großen Menge der in ihr gefundenen Kresole. Die Destillation 
mit geringen Mengen Sodalösnng ergab zndem fast genaa denselben 
Wert wie die Destillation mit Sohwefelsänre. 

Weitere Versnobe znr Klärung der AnssebeidangsverhAltniflse 
der Eresole dnreh die Galle sind im Gange, und ich werde spiter 
über dieselben berichten. 

Zusammenfassung. 

Das Lysol, welohes duroh die abgespaltenen Kresole giftig auf 
den tierischen Organismus wirkt, veranlaßt am Orte der Applikation 
und auf dem Resorptionswege Zellschädigungen, die sich anf&nglieh 
mehr am Zellprotoplasma, später auch an der Chromatinsabstans 
der Zelle äußern und proportional sind der Konzentration der einwirken- 
den Lösung. Noch bei relativ schwachen Lösungen freier Kresole 
kommen erhebliche Schädigungen des Blutes und der resorbierenden 
Blutgefäße zustande, bei der Aufnahme vom Darm aus in der Haupt- 
sache in der Pfortader, welche das Gift und die Schlacken seines 
deformierten Blutes der Leber zuführt. Diese weist die hervor- 
ragendsten Zellschädigungen auf, von der leichten parenchymatösen 
Degeneration bis zum totalen Zellzerfall, ähnlich wie bei der akuten 
gelben oder roten Atrophie. Die Leber sammelt die Kresole aus 
dem Darm und bietet das Material zur Paarung und Entgiftung der 
Kresole aus ihrem Bestände an Kohlehydrat- und Eiweißkörpern. 
Die Leberzelle verliert so wesentliche Bestandteile ihres Protoplasmas, 
was histologisch zunächst in einem blassen, ausgelaugten Ausseben 
der Zelle zum Ausdruck kommt, bei glykogenreichen Lebern auch 
in Glykogenschwund in weitem Umkreise um die Pforlader, während 
die Zellen in der Nähe der Lebervene geringere Veränderungen 
zeigen, ein Beweis, daß hier schon die ungiftige Bindung der Kresole 
an Glycuron- oder Schwefelsäure oder eine Vorstufung hierzu vor- 
handen ist, die durch den großen Kreislauf zur Ausseheidung in den 
Harn kommt. Bei schweren Vergiftungen tritt in der Leber aaeh 
Kern- und totaler Zellschwund ein, der in geeigneten chronisehen 
Fällen kaum einer Regeneration fähig, wohl zur Snbstituiernng 
durch Bindegewebe ftihren muß, wenn er überhaupt ftir längere Zeit 
mit dem Fortbestand des Lebens vereinbar ist Gelangen freie 
Kresole in größerer Menge in die Blutbahn und in den großen 
Kreislauf, so erweisen sie sich hier ebenso wie in der Pfortader als 
Blutgift; Fälle von Haemoglobinurie bei Lysol Vergiftung finden so 
ihre Erklärung. Weiter wirken sie in all den Organen, in welche 
sie in freiem Zustande gelangen als Zell- und Protoplasmagift. 
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Die Toleranz der Eresole ist, abgesehen von der Tiergattnng 
und von dem Inhalt des Magen-Darm-Kanals, abhängig von dem 
in der Leber znr Bindung der Eresole vorhandenen Material, in 
zweiter Linie proportional der Gallenabsondernng, daroh welohe 
anßerordentlioh große Mengen von Kresolen ans der Leber entfernt 
und in den Darm übergeführt werden. Ans diesem kommen sie von 
neuem zur Besorption nnd in dünnerer Konzentration zum Paamngs- 
prozeß in der Leber. Die Abhängigkeit von der Gallensekretion 
bedingt vielleicht die hohe Toleranz der enorme Menge von Galle 
produzierenden Herbivoren (z. B. der Kaninchen, cf. Vers. 1), deren 
Leber in größerem Umfange anf Paarangsvorgftnge der natürlicher- 
weise im Darm in größerer Menge gebildeter Phenole nnd Kresole 
eingestellt sein muß. Die Galle seheint die Kresole in der Haupt- 
sache in ungebundener Form zu enthalten 

Die Schädigung des Herzens und des Gehirns tritt ein, wenn 
die Leber zur Paarung der Kresole nicht ausreicht, oder wenn 
sie umgangen wird; am ehesten bei Resorption von der Lunge aus. 
Bei Resorption vom Darm aus können aber sehr große Mengen in- 
folge der Passage durch die Leber unschädlich gemacht werden. Die 
Schftdigung des Nierenepithels tritt auch erst dann ein^ wenn freie, 
ungepaarte Kresole im großen Kreislauf kreisen. Die anfänglich 
bestehenden Albuminurieen sind wahrscheinlich tozisch-hepatischen 
Ursprungs, die in der Regel rascher vorübergehen als die toxisch- 
hepatogenen Kohlehydraturieen, die noch längere Zeit nach Ablauf 
der sonstigen Vergiftungssymptome die Zeichen der toxischen Leber- 
zellsehädigungen sein können. 
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Direktor Prof, Dr. 0. Minkowski. 

Das Bimethylaminoparaxanthin, seine diuretlsehe Wirksamkeit 
und sein Abbau im Organismus des Mensehen. 

Von 
Dr. J. Foraohbaoh and Dr. 8. Weber, Privatdozent, 
Assistenten der Klinik. 
Mit 6 KurTcn. 



Während von den 3 isomeren Dimetbylxanthinen das Theo- 
bromin und das Theophyllin längst als harntreibende Mittel in die 
Therapie Eingang gefunden haben, hat man dem dritten, dem Para- 
xanthin, welches . bei Tieren sehr stark diuretisch wirkt 0? bisher 
noch keine besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Diese Lficke soll 
durch nachfolgende Untersuchungen über die diuretisehe Kraft eines 
Derivates desParaxanthins und seinen Abbau im menschlichen^Eörper 
ausgefüllt werden. 

Nach einigen Vorversuehen mit dem Paraxanthinnatrium selbst 
verwandten wir das Dimethylaminoparaxantin, welches ein 1,7 Dime- 
thyl 8 Dimetbylaminoxanthin^) ist von der Konstitutionsformel: 

CH3— N— CO 

OC C— NCHii 

HN-C— N ^^"^ 

• Zur Abkürzung des langatmigen chemischen Namens werden 
wir uns im folgenden des von der Firma angenommenen Namens 
«Paraxin* bedienen. 



1) Scbmiedeberg, Ber. d. Chem. Ges. 34. 2550. 1901. — Ach, Arch. f. 
ezperim. Patbol. u. Pharmakol. Bd. 44. p. 319. 1900. 

2) Das fast aschefreie Prfiparat wurde uns von der Firma Böhringer u. 
Söhne, Waldhof bei Mannheim, zur Verfügung gestellt. 
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Klinischer Teil. 

Wir verabreichten das Paraxin sowohl an hydropische Patienten 
wie auch an eine Anzahl nieren- und herzgesnnder Menschen. 

Ans einer größeren Reihe von Beobachtungen wollen wir hier 
nur über die Erfolge in 13 Fällen berichten, bei denen wir be- 
sonders die Harnausscheidungen sorgfältig verfolgt und mit der 
Wirkung anderer Diuretika der Puringruppe verglichen haben. Von 
diesen waren 3 Fälle reine nephritische Hydropsien, 8 Fälle teils 
reine Herzinsuffizienzen, teils Kombinationen von Herz- und Nieren- 
störungen. 2 Fälle betrafen Ascites bei Leberlues bezw. Lebercirrhose. 

Entsprechende Dosen des Paraxins brachten in unseren Versuchen 
allgemeinen eine gute, häufig sogar eine recht energische Diurese 
hervor. 

So enorm hohe Urinmengen, wie sie manchmal das Theophyllin 
bei einmaliger Darreichung erzeugt (cf. Kurve 5), sahen wir nach 
Paraxin nicht. 

Andererseits waren in 4 Fällen die Diuresen nach Paraxin der 
gewöhnlichen mittleren Theophyllinwirkung mindestens gleich, in 
2 Fällen, wo Theophyllin nicht mehr wirkte, sogar erheblich über- 
legen. 

Z. B.: Der Patient F. mit Mitralinsuffizienz und sek. Nephritis mit 
hochgradigen Ödemen schied im Durchschnitt täglich 700 ccm Urin aus, 
welche Menge weder durch 3 mal 0,4 g Theopb. natr. acet. noch durch 
4 mal 1 ,0 Diuretin irgendwie beeinflußt war. Nach zwei Tagesdosen 
von 2 g und 3 g Paraxin stieg die ürinmenge auf 1500 und 1700 ccm 
(cf. auch Fall II). 

Dem Diuretin gegenüber zeigte sich das Paraxin mindestens 
gleichwertig, wiederholt war die Wirksamkeit des Paraxins großer 
(vergl. z. B. Kurve 2). 

Es ist endlich nicht verwunderlich, daß in Fällen, wo es über- 
haupt nicht gelang, die Diurese anzuregen, auch das Paraxin 
versagte. 

Zur Illustration des Gesagten lassen wir einige Beispiele folgen: 

Fall I, 

Paraxanthin- und Theophyllinwirkung. J. St., 48 Jahre, Insuff. 
valv. mitralis decomp. Blutdruck über 175 mm. Sek. Nephritis. Hoch- 
gradige Ödeme. (Der ürinverlust am 2. 5. 03 ist auf höchstens 1500 ccm 
zu schätzen.) Das Paraxanthin wirkte erst nach längerem Gebrauche 
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und erheblich schwächer als das Theophyllin. Dieser Fall bestätigt 
Schmiedebergs Angabe^ daß das Paraxanthin beim Menschen schwächer 
als das Theophyllin wirkt. 



Kurve IL 
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Fall IL 

T. U.y 46 Jahre, Insufficientia cordis. Starke Ödeme. Digalen 

2 ccm tägl. Messung der Tages- ( ), und Nachtmengen (— — --). Da« 

Paraxin wirkt hier ebenso stark diuretisch, wie das Theophyllin. 



1) Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakol. Y. 1906. p. 97. 
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Kurve II. 

Urin- Jan. 05 Febr. 05 

menge 27.28/29.30.31.1. 2. 3. 4. 

4000 



Medikation 




Kurve III. 

(Zu Fall III. Seite t90.) 

Urin- 15. 

menge bis 

Juni 06 13.14.20.21.22.23.24.25.26.27.28.29.30. I.Juli 06 




Medikation: 



o o 

5' 5* 



r"0 



190 



X. FORSGHBACH U. WbBBB 



Fall III. 

M. P., 38 Jahre; Nephritis chronica. Große Nei^Dg zur ödem- 
bildnng. Bei einer 6 — lOtägigen Diaretinmedikation (4 mal 1,0 g) steigt 
die vorher ca. 800 ccm im Durchschnitt betragende Urinmenge ali- 
mählich bis zu ca. 2000 ccm an, um wenige Tage nach dem Aussetzen 
des Mittels wieder bis zu den früheren Werten abzusinken unter gleicJj* 
zeitiger allmählicher Steigung des Körpergewichtes (latentes Odem.j. 
Dieses Verhalten wiederholt sich mit großer Regelmäßigkeit viele Male. 

Theophyllin 3 mal 0;4 g 2 Tage hindurch war ohne diruetiBche 
Wirkung. ! 

Paraxin 1^0 g als einmalige Tagesdosis hatte einmal denselben | 
Effekt wie eine etwa 4 Tage lange Diuretinmedikation (von im ganzen 
16 g); ein anderes Mal waren 1,5 g ohne merkliche Wirkung. 

Fall IV. 

A. F., 51 Jahre, Herzinsuffizienz. Starke Ödeme, ^ß^loa Alb. im 
Urin. Starke Schweißabsonderung. Paraxin (4 mal 1,0 g) wirkte etwa 
ebenso stark wie 3 mal 0,4 g Theophyllin natr. acet. 



Kurve IV. 



Urin- 



menge 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. Febr. 06 
3500 ^ ^^^^HH^^K 






2500 






2000 


s^^ill 




1500 






1000 
500 


msjB 




ü 


Bllli 




Medikation: V "S^ 5.. 2» 

i {• . 




natr. ac. 
natr. ac. 




tgl. 2,0 00m Digaleu 
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Fall V. 

Chr. W., 51 Jahre, Insuff. valv. mitral, decompens. Blutdruck 
186 mm Hg. Im Urin V^^/oo Alb. Starke Ödeme and rechtsseitiges 
Plearatranssudat. Es ist ersichtlich, wie erheblich hier der Effekt des 
Paraxins hinter dem des Theophyllins zurückbleibt. 



Urin- Juli Aug. 

menge 29.30.31. t. 2. 3. 4. 

4800 
4500 
4000 
3500 
3000 
2500 
2000 



Kurve V. 

Aug. Sept. 05 

24.25.26.26.27.28.29.30.31. l. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 
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6 mal 0,05 Digitalis 





s 
s. 

o 
H 



Um festzustellen, ob das Paraxin ähnlich dem Theophyllin die 
Ausscheidung der Salze mit dem Urin fordert, haben wir im folgenden 
Falle auch die Kochsalz- und Phosphatausfuhr bei möglichst kon- 
stanter Diät bestimmt. 



Fall VI. 

P. E., 54 Jahre, Mitralinsuffizienz in Dekompensation. Sehr starke 
Ödeme. Abnahme derselben während der Beobachtung. Das Paraxin 
entfaltete eine gute diuretische Wirksamkeit. Die Kochsalzausscheidung 
wurde relativ und absolut vermehrt. Die Phosphorelimination verhielt 
sich ebenso. 
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Kurve VI. 

Febr. 04 

3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.11.12.13.14.15 16.17.18. 



4,0 

PiOö 
g »•« 



2,0 



■I 




mwsm 



mm 




30,0 



NaCl 
g 20,0 



10,0 



0,9 



Chlor 

Proz. 0,8 




■iHHl 



ililig 





■■m aaL-- 

Baaieii 




ürin- 

menge 

ooin 



2000 



1500 



1000 



500 



■■■Miiiaiiii 



p ? !? I? 



Medikation : 



Digitalisatum 3 ocm 
Tom 3. bis 18. Febr. 04. 



<w r* j«* CO 



s g g g 

§ 2^ S g 
» 5- & §■• 

lg»* 
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Wie die meisten Diuretika der Parinreihe ist auch das Paraxin 
nicht frei von Nebenwirknngen. Sie bestehen haaptsftohlioh in 
gastrischen Beschwerden nnd nanseosen Zuständen. Seltener sind 
nervöse Störungen wie Schwindelgeftlhl. Ernstere Nebenwirknngen 
wurden in 2 Fällen beobachtet 

Ein 63 jähriger Patient mit schwerer Myodegeneratio cordis nnd 
Nephritis mit Ödemen bekam nach 3 mal 1 g Paraxin in 8 Std. einen 
Zustand von starker Benommenheit, von dem er sich nach ca. 24 Std. 
wieder vollständig erholte. 

Ein anderer Patient litt an starker Übelkeit und Erbrechen 
nach 3 g Paraxin. 

Im allgemeinen sind jedoch die unerwünschten Nebenwirkungen 
des Paraxins schwächer als die des Theophyllins. 

Wir stellen unsere Erfahrungen bezüglich der beobachteten 
Nebenwirkungen in folgender kleiner Tabelle übersichtlich zusammen. 



Kebenwirkung 





Paraxin Tagesdoaen 




Patienten 






in 


g* 








1,0 


1,2 


1,5 


2,0 


3,0 


4,0 


Zahl 


2 


3 


1 


1 


10 


2 


9 


1 




1 


2 


5 
2 




6** 
2 



Fehlt 

Sohwaeh 

Stark 



* Einieldosii 0,5 g, stttndlioh. 
^.£in Patient zeigte einmal keine, das andere Mal schwache Nebenwirkungen. 



Experimenteller Teil. 

Aus dem Urin der meisten unserer mit dem Paraxin behandelten 
Patienten fiel bei vorhandener saurer Reaktion verschieden reichlich 
ein Niederschlag glitzernder Kristalle aus. So fanden wir durch 
einfaches Abzentrifugieren bezw. durch Kristallisation aus dem ein- 
geengten Urin und nochmaliges Umkristallisieren folgende Mengen 
in tadelloser Reinheit: Nach 2 maliger Tagesdosis von 3 g: 1,8 g 
bezw. 1,5 g bezw. 1,0 fg Kristalle. In anderen Fällen waren trotz 
saurer Reaktion des Harnes keine Kristalle zu finden. Durch die 
Verkupferung nach Krüger-Wulff ^) haben wir keine erhebliche 
Hehrausbeute erhalten; auch machte sich die Reindarstellung der 
Substanz auf diesem Wege sehr schwierig. Nicht besser ging es 



1) Zeitschr. phys. Chemie. 20. 176-185. 1894. 
ArehiT f. ezperimeDt. Pathol. n. Pharmakol. LVI. Bd. 
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uns mit der SilberftUang. Die Anssalzung des ammoniakalisehec 
Urins mit Chlorammonium ergab endlich nur eine partielle Aus- 
fftUung der Substanz mit dem Ammoniumurat. 

Die Beobaohtnngen von Albanese ^)y Erflger und Schmidt^). 
Gottlieb und Bondczynski^); welche naoh Koffein, Theobromin. 
Theophyllin, Paraxanthin verschiedenartige Xanthinderivate mit ge- 
ringerem Methylgehalt fanden, veranlaßten uns, das reichlich er- 
haltene Produkt weiter zu untersuchen. 

Es ließ sich zeigen, daß nicht das Parazin, sondern ein Abban- 
produkt desselben vorlag, wie. die folgenden Feststellungen beweisen 
sollen. 

I. Das Paraxin bildet schneeweiße, aas langen verfilzten 
Nadeln bestehende lockere Massen. Es ist in kaltem Wasser ziemlich 
schwer, in heißem dagegen leicht loslich. Bei Gegenwart sehr ge- 
ringer Mengen von Natronlauge, Ammoniak oder Natriumkarbonat 
erfolgt außerordentlich leicht Lösung. Durch Neutralisation der 
alkalischen Lösung fällt es nur langsam und unvoUst&ndig ; ver- 
dünnte Säuren (Schwefelsäure, Essigsäure, Salzsäure) lösen in der 
Wärme leicht und halten die Substanz beim Abkühlen in Lösung. 
Konzentrierte Salzsäure löst es bereits in der Kälte 
sehr leicht. Schmelzpunkt bei 226^ unter Sublimation. Da£ 
Paraxin bildet ein Silber- und Kupfersalz. Mit starken Laugen 
enstehen in Wasser sehr leicht lösliche Alkalisalze. Mit starker 
Salpetersäure gibt es schwache Murexidreaktion. 
Elementar anal yse.^) 



Berccbnet für CoHiaNsOa 
Pro«. 






Gefanden 
Proi. 



C 
N 
H 



48,43 

31,39 

5,8 



48,25 

32,18 

6,06 



1) Archiv f. experiment. Pathol u. Pharmakol. 85. 449.7895. 48. 305. 19<hi. 
— Ber. d. ehem. Ges. 82. 2280. 1899. -- Arch. di Farmacol. e sciene. affin, t 
353. 1903i 

2) Ber. d. cbem. Gesellscb. 32. 2677. 2818. 3336. 1899. -> Ztschr. pbjs 
Chem. 86. 1. 1902. 

3) Arch. f. experiment Pathol. u. Pharmakol. 88. 45. 1895. 37. 3S5. 1^96. 

4) Substanz nicht yOUig ascbefrei. 

0,1156 g -> 0.2U40 g CO2 u. 0,0619 g HsO 
0,1060 g « 0,IS80 g CO« u. 0,0580 g HiO 
0,1108 g — 32,0 ccm N bei 18<> Gels, u 722 mm Hg. 
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Säurespaltung. 

Durch Sohwefelsäurespaltung im zugesohmolzenen Rohre i) ließ 
sich ein Reaktionsgemisoh gewinnen, welches ein Enpfersalz in 
schon ausgebildeten, tiefblanen, rhombischen Kristallen gab. 
Kristallwasser- und Stickstoffgehalt charakterisierten das Salz als 
S arkosinknpfer. 

0,1328 g Kupfersalz verlieren bei 115« 0,0182 g H2O — 13,70 Proz. 
Berechnet für (C3H6N02)2Ca -h 2H2 — 13,07 Proz. 



N 



Gefunden 



11,78 Proz. 



Berechnet fttr 
(C3H6NOj)tCu+2HiO 



11,69 Proz. 



IL Das Produkt aus dem Harn bildet glitzernde, farblose 
Blättchen, die sich schnell am Boden des Gefäßes zu einem weißen 
Kristallbrei absetzen, sich durch Zusatz von Natronlauge leicht lösen 
und durch schwaches Ansäuern mit Essigsäure Umkristallisieren 
lassen. Nach Wiederholung dieser Operation ist die Substanz 
analysenrein und aschenfrei. Beim Absaugen legen sich die Kristall- 
blättchen zu einer atlasglänzenden Masse zusammen. 

Die Substanz ist jn kaltem Wasser sehr schwer, in heißem 
etwas leichter löslich. In fixen Alkalien ist sie leicht löslich und 
durch Neutralisieren sofort und fast vollständig f&llbar. Die Lös- 
lichkeit in Natriumkarbonat ist sehr gering, größer ist sie in 
verdflnnten Säuren, namentlich beim Erwärmen.^) In konzen- 
trierter Salzsäure sind die Kristalle fast unlöslich. Der 
Schmelzpunkt liegt oberhalb 319^ G. Mit konzentrierter Sal- 
petersäure keine Murexidreaktion, dagegen beim Ab- 
dampfen mit Kaliumchlorat und Salzsäure fällt die 
Reaktion stark positiv aus. 



l)Ygl. Bondzynski u. Gottlieb, Arch. f. ezper. Pathol. u. Pharmakol. 
37. 386. 1896. 

2) Diese letztere Eigenschaft benutzten wir zur ferneren Reinigung des 
Produktes. Nach dem ersten Lösen der aus dem Harne abzentrifagierten Sub- 
stanz in heißer schwacher Natronlange und F&llang durch Neatralisation mit 
Essigs&ure lösten wir die Krystalle nunmehr in sehr verdfionter heißer Schwefel- 
säure und schieden sie durch Neutralisation wieder ab. 

13* 
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Element 


aranalyse: 






Gefunden 
Proz. 




Berechnet fttr 
CsHiiNsO« 

Proz. 


Berechnet fUr 
GjHtsNsOt 

Proi. 


C 


45,74 




45,93 


4S,43 


N 


33.31 




33,49 


31,39 


H 


5,38 




5.26 


5.S 



Den gefundenen Werten entspricht ein Pnrinkörper, der um 
eine GH2 Grnppe ärmer ist, als das Paraxin. Es liegt also eine 
Entraethylierung vor, wie sie bei anderen Vertretern der Grnppe 
vielfach beobachtet ist (vgl. oben). Diese Annahme wird noch ge- 
stützt durch die Abnahme der Wasserlösliehkeit und die Erhöbno^ 
des Schmelzpunktes, welche allgemein mit der Abnahme der Methyl- 
gruppenzahl im Purinkern einhergeht. 2) 

Säurespaltung. 

Um Aufschluß fiber den Ort der Methylabspaltung im Molekfi! 
zu erhalten, wurde die Substanz mit Salzsäure bezw. SchwefelsSore 
im zngeschmolzenen Rohre zersetzt. Dabei erwies sie sich bei 
weitem widerstandsfähiger als das Paraxin. Nach 5stQndigero Er- 
hitzen mit konzentrierter HCl kristallisierte ein großer Teil unzersetzt 
aus dem Gemische wieder aus; ähnlich verhielt es sich bei HstQn 
digem Erhitzen mit Schwefelsäure. Erst '24sttlndige Einwirkno? 
von Schwefelsäure bei 180 — 195 » C im zugeschmolzenen Rolirt^ 
führte zum Ziele. Wir gewannen geringe Mengen eines Knpfer- 
salzes, dessen typische Kristallform dasselbe ohne weiteres al> 
S a r k o s i n kupfer charakterisierte. 

Hierdurch ist das Vorhandensein einer Metbylgruppe io der 
7. Stellung sichergestellt. 

Chlorspaltung. 

Von vornherein schien es unwahrscheinlich, daß der Organisnios 
nur eins der beiden gleichwertigen Methyle der Amidogruppe al>- 



1) — N Mittel aus 
33,77; 3:5,11 Proz.). 

Cl 0,1102 g 



3 Stickstoffbestimmungen nach Kjeldahl P3.<i 



0,1828 g CO2 = 0,0528 g H»0 
823 g = 0,3091 g CO2 = 0,0887 g HaO 
2) E. Fischer, Ber. d. ehem. Geselisch. 32. 491). 1899. 



\ 0,18 
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srespalten haben sollte, demnach das Stoffweohselprodukt als ein 
5. Monomethylaminoparazanthin anzusehen sei. Letzteres ist duroh 
die Fabrik Boehringer & Söhne synthetisch dargestellt worden und 
ißt im Gegensatz zu unserem Körper in konzentrierter Salzsäure 
leicht löslich ^), also ein anderer Körper. 

Wir haben versucht, durch die Spaltung des Parazins sowie 
seines Stoffweehselprodnkts mit feuchtem Chlor die entsprechenden 
Guanidine zu gewinnen und sie auf ihre Identit&t zu prüfen. 

0,6 g Stoff Wechselprodukt versetzten wir mit 20 ccm 20proz. 
Salzsäure, wobei nur sehr minimale Mengen in Lösung gingen. 
Unter Eiskfihlung wurden dann im Laufe von 1 V'2 Stunden 0,5 g 
Kaliumchlorat eingetragen. Während der Ghloreinwirkung trat 
keine Lösung ein, im Gegenteil schien es, als ob eine neue kristal- 
linische Ausscheidung erfolgte. Klare Lösung zeigte sich erst beim 
Einengen unter vermindertem Druck. Nach Neutralisation wurde 
das erhaltene Keaktionsgemisch mit Alkohol extrahiert, der auf dem 
Wasserbade erhaltene Abdampfrttckstand mit H2O aufgenommen 
und mit Pikrinsäure gefilllt. Es fielen relativ geringe Mengen 
Kristalle, die nach längerem Stehen lange, gelbe Tafeln bildeten 
die in Wasser und Alkohol nicht sehr schwer löslich, in Äther da- 
gegen unlöslich waren. Ihr Schmelzpunkt lag konstant bei 179^ 
Die Vermutung, daß wir in diesem Spaltungsprodukte ein mehr- 
fach methyliertes Guanidin vor uns hatten, fand sich durch die 
Elementaranalyse bestätigt. 



c 

X 

H 



Gefunden 



35,60 

26,57 

4,54 



Elementaranalyse. 



CtHsNöO? 



26,28 

30,65 

2,19 



' Guanidin- 
pikrat 



Monomethyl- 
guanidin- 

pikrat 
CsHioNöOt 



31,78 

27,81 

3,05 



Dimetbyl- 
gnanidin- 

plkrat 
CoHuNeO? 



34,10 

26,58 

3,66 



Trimethyl- 
guanidin- 

pikrat 
C10H14N6O7 



36,60 

25,60 

4,28 



Die Elementaranalyse ergibt also Werte, die sowohl ein Gua- 
nidinpikrat als auch ein Monomethylguanidinpikrat ausschließen, 
dagegen sowohl ein Dimethyl- als auch ein Trimethylsubstitutions- 
produkt zulassen. 



1) Patentschr. Nr. 156901. KL 12p, 25. Nov. 1904. 
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Bei Wiederholungen der Spaltangsversuche sowohl am Paraxic 
wie am Stoffwechselprodukte erhielten wir ein Pikrat gleicher Zu- 
sammensetzung nicht wieder, und vermuten den Grund in der Un- 
beständigkeit des Trimeth7lguanidins.O 

Das Ergebnis unserer Versuche ist, daß die 3 Methyl- 
gruppen des Stoffwechselproduktes in der 7. und 8. Stellang des 
Purinkernes stehen. Es muß demgemäß die 4. Methjigrnppe 
des Paraxins im Stoffwechsel in der 1. Stellang ver- 
loren gegangen sein. Das Umwandlungsprodakt des 
Dimethylaminoparaxanthins im menschlichen Organis- 
mus ist also T-Methyl-S-Dimethylamino -2- eDiozjpnrin 
oder Dimethylaminoheteroxanthin mit der Formel 

NH C— 

I I ^CH3 

0=0 C— Nv /OH3 

NH -0— N C^» 

Die Isolierung anderer Stoffwechselprodukte des Paraxins nach 
Erfiger und Salomon^) ist uns nicht gelungen. 

Gegenüber den Erfahrungen von Erttger und Schmidt (I.e.. 
die als Abbauprodukt des Paraxanthins beim Eaninchen geringe 
Mengen 1 - Monomethylxanthin fanden, ist es bemerkenswert, daß 
von Dimethylaminoparaxanthin beim Menschen die 7. Metbylgrnppe 
erhalten bleibt, vielleicht weil verschiedene Tierarten die Purin- 
körper verschieden abbauen»), oder weil die Substitution in der 
8-Stellnng ein anderes Verhalten bedingt. 

Diuretische Wirkung des Spaltungsproduktes. 

Bereits 1895 hat Albanese^) ein Abbauprodukt des Koffeins, 
nämlich das Monomethylxanthin, auf seine diuretische Wirksamkeit 
(am Eaninchen und Hund) untersucht und damit eine nicht unbe- 
trächtliche Diurese hervorgerufen. 

1) Theoretisch muß die Ouanidinspaltang zu einem Trimethylguanidin 
führen, dessen Eigenschaften n&her festzuhalten chemisches Interesse h&tte, da 
flher Trimethylguanidin^ unseres Wissens nichts bekannt ist. Über ein sym- 
metrisches und ein asymmetrschos Dimethylguanidin finden wh: einige Angaben 
bei Kutscher n. Lohmann, Ztschr. physiol Cfaem. 48. 423. 7. Joli 1906. 

2) Ztschr. phys. Chem. 26. 350—380. 1898. 

3) Vgl. Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie. 5. Aufl. 1906. p. 9i 

4) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 85. 463. 1895. 43. 300. 1900. 



Das Dimethylamin oparazantbio, seine diuretische Wirksamkeit usw. 199 



Kaninchen 2160 g. Blasenkanüle. Kein Chloral. 
Tier absolut rahig. 





Abgegebene 




Zeitdaner 


Haramenge 


Bemerkungen 




in 


ocm 






in 5 Min. 


in 10 Min. 




4h 25 






20 com physiol. Kochsalilösung in die 
rechte V. jugularis 


5 h 10— 5 h 20 




0,4 




5 h 20— 5 h 30 




0,6 




5 h 30— 5 h 40 




0,6 




5 h 40— oh 50 




0,8 




5 h 50— 6 h 




1,5 




6h 






Intravenöse Injektion von 2 ocm mit 
0,064 g Stoffwechselprodakt. 
Keine Spar von Krämpfen oder Un- 
ruhe. Erhöhte Beflexerregbarkeit 


6h —6h 5 


19,7 






6h 5— 6hl0 


6,3 






6h — 6hl0 




26.0 




6hl0— 6hl5 


2,3 






6 h 15— 6 h 20 


1,7 






6hl0-6h20 




4,0 




6 h 20— 6 h 25 


1,6 






6 h 25— 6 h 30 


1,2 






6 h 20— 6 h 30 




2,8 




6 h 30— 6 h 35 


1,0 






6h35-6h40 


0,9 






6 h 30— 6 h 40 




1,9 




6h40 






Intravenöse Injektion von 2 ocm mit 
0.070 g Paraxin 
Völlige Ruhe des Tieres 


6 h 40— 6 h 45 


18,0 






6h45-6h50 


16,6 






6h40 — 6h50 




34,6 




6 h 50— 6 h 55 


8,4 






6h55— 7 h 


7,6 






6h50— 7h 




154 




7h —7h 5 


6,1 






7h 5— 7hl0 


5,7 






7 h — 7 h 10 




11,8 




7 h 10— 7 h 15 


5,6 




Tier wird unruhig. Versuch wird ab- 
gebrochen 
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Das S-Methylxanthin wirkte stärker als das T-Metbylxanthin. 
Nach Aoh ^) wirkt Heteroxanthin beim Eaninohen fast gar nicht 
dinretisch. 

(Siehe Venaoh Seite 199.) 

Der Versuch lehrt die außerordentlich starke diuretiscbe Wirk- 
samkeit des Dimethylaminoheteroxanthins f&r das Kaninchen. Sie 
trat unmittelbar nach dem Einlaufen der ersten Tropfen der 
Lösung ein und verschwand bemerkenswerterweise überaus raseb, 
so daß schon 30 Minuten nach Beginn der Injektion etwa normale 
Urinquanten entleert wurden. Anders das Dimethylaminoparaxanthin 
Hier setzte, vielleicht infolge der Wasserverarmung des Tiere«, 
die Harnflut weniger stürmisch ein, übertraf aber an Nachbaltigkeit 
der Wirkung das Stoffwechselprodukt derart, daß noch 30 Minuten 
nach der Injektion fast das 10 fache der Normalharnmenge pro- 
duziert wurde. 

Die absolute Erhöhung der Harnausscheidung über die Norm 
betrug beim Heteroxanthinderivat 28,3 com, beim Paraxanthinderivat 
57,3 com. Es war also die harntreibende Kraft des methylreicheren 
über doppelt so groß als die des methjlärmeren Körpers, trotzdem 
das Paraxin auf den bereits an Wasser ärmeren Organismus wirkte* 

Anscheinend erhöht doch die Dimethylaminogruppe in der 
8. Stellung die diuretiscbe Kraft des Heteroxanthins sehr erheblich. 
Wenn nun trotz der die Diurese steigernden Wirkung einer Dimethyl- 
aminogruppe das Paraxin beim Menschen schwächer wirkt als dss 
Theophyllin, so kann die Tatsache mit Schmiedeberg ^) ihre 
Erklärung finden in der größeren Zereetzlichkeit dieses KörperSiiffl 
Organismus. 

1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 44. 341. 343. 1900. 

2) 1. c. p. 97. 
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Seit CI. Bernard und Hoppe-Seyler wird die Vergiftung 
mit Kohlenoxyd meist als Erstickung aufgefaßt. Wir wissen durch 
Dreser (1), daß der Tod eintritt, wenn 70 Proz. des Hämoglobins 
durch das Gas besetzt sind, und daß die Vergiftung eine lebens- 
gefährliohe Wendung nimmt, wenn 50 Proz. des Blutfarbstoffes aus- 
geschaltet sind» Er stellt die Vergiftung in direkte Analogie mit 
der Verblutung. Wird rechtzeitig Sauerstoff zugefllhrt, so verläßt 
das Oas nach dem Gesetz der Massenwirkung wieder das Blut. Zu 
einer Oxydation des Kohlenoxyds im lebenden Tierkörper kommt 
es nicht, wie Gaglio (2) in einwandfreier Weise nachgewiesen hat. 

Trotz dieser Tatsachen erheben sich immer wieder Stimmen? 
welche neben .der Wirkung aufs Blut eine direkte Beeinflussung 
des Nervensystems annehmen. 

So schließt Geppert (3) aus der Verschiedenheit der Atmung 
beim koblenoxydvergifteten und dem einfach asphyktischen Tiere auf 
eine spezifisch schädigende Einwirkung des Kohlenoxyds auf die Nerven- 
zentra. Gegen diese Auffassung wenden sich sowohl Treves und 
Benedicenti als auch Herlitzka (4), der in keiner Richtung einen 
Unterschied zwischen der Kohlenoxydvergiftung und der Asphyxie 
durch ein zur Atmung untaugliches Gas, z. B. Wasserstoff, kon- 
statieren konnte. Vor einigen Wochen erschien eine Versuchsreihe 
Piero Giacosas (8), durch die er die Theorie des Sauerstoff- 
mangels bei der Kohlenoxydvergiftung zerstört zu haben glaubt: 
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^n mio eompito consisteva a di distruggere la dottrina della anosse- 
mia e eredo di aver raggiunto il mio intento^ (1. o. p. 435). 

Im Folgenden sei es versucht, der Frage durch eine neue Ver- 
suchsanordnung nahezutreten. 

IL 

Ist das Eohlenoxjd ein Nervengift, so muß es vom Nervensystem 
aufgenommen werden; dasselbe müßte also nach Analogie mit dem 
Chloroform (Pohl [5]) vom Gehirn gebunden werden und nach dem Tode 
des Tieres aus demselben gewonnen werden können. Als zahlenmäßiger 
Anhaltspunkt liegt in dieser Richtung eigentlich ein einziger Versuch 
aus der erwähnten^ grundlegenden Arbeit von D res er vor, wonach 
von der ftlr ein Kaninchen tödlichen Dosis reinen Eohlenoxyds von 
22 ccm 18 im Blut vorbanden waren; 4 ocm bleiben ftlr die Oewebe 
übrig. Bedenkt man jedoch, daß in diesem Falle die Blutmenge 
natürlich nur berechnet, nicht direkt gemessen wurde, ferner das 
Volumen Gehirn und Rückenmark im Verhältnis zum Blut gerade 
beim Kaninchen ein geringes ist, so könnte sehr wohl eine znr In- 
toxikation genügende Kohlenoxydmenge auch im Gehirn vorhanden 
gewesen, resp. dies eine Voraussetzung f&r die Vergiftung sein. 

Versuch sanordnnng. 
Verwendet wurde ein aus Ferrocyankalium und Schwefelsäure 
bereitetes und durch Kalilauge geleitetes Kohlenoxyd. Das Ga^ wurde in 
einem Gasometer über Wasser aufgefangen und wiederholtauf seine Kon- 
zentration in der Weise bestimmt , daß ein in einer H e m pe 1 sehen Barette 
abgemessenes Volumen des Gases nach 2 maligem Passieren von Natron- 
lauge, einmaligem von konzentrierter Schwefelsäure ein mit Kupfer- 
oxyd gefülltes, rotglühendes Rohr zu durchstreichen hatte; die 
gebildete Kohlensäure wurde von 50 ccm titrierter Barythydrat- 
lösung absorbiert Nach der Überführung des Gasvolumens wird 
reiner Sauerstoff in größerer Menge (200—250 com) langsam durch 
das System geleitet, um mit Sicherheit alles Kohlenoxyd in das 
Verbrennungsrohr überzuführen und die Kohlensäure aus dem Rohre 
zu verdrängen. Nach Schluß der Verbrennung wird die Barytlösung 
unter Benützung von Phenolphthalein als Indikator mit Tetraoxalat 
zurücktitriert (das Baryumkarbonat darf nicht abfiltriert werden; 
näheres s. Claus, Methoden der analytischen Chemie, II, p. 662). 
3;84 Tetraoxalat werden in 1 Liter Wasser gelöst. Von dieser Lösung 
entspricht 1 ccm — 0.001 g CO. 
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1. Bestimmung. 

22,6 com des Gases verbrannt. 50 com Baryt vorgelegt. Differenz 
der BarytISsung vor und nach der Verbrennung =« 24 ccm Tetra- 
oxalat, entsprechend 0,106 CO in 100 com. 

2. Bestimmung. 

24,2 com Gas verbrannt. 50 ocm Baryt vorgelegt. Differenz 
der BarytISsung vor und nach der Verbrennung = 25,0 ocm Tetra- 
oxalat = 0,103 CO in 100 com Gas. 

loh ging sodann daran, den Vergleich zwischen der Bindungs- 
Ähigkeit von Blut, Gehirn und Leber för Kohlenoxyd, vorerst 
extra corpus durchzuführen." 

1. Versuch. 

Defibriniertes, zu gleichen Teilen mit 4 proz. Fluornatriumlösung 
versetztes Blut (etwa 120 ccm) wird in eine Hempe Ische Gaspipette 
geschüttet, 60 ccm obigen Gases eingeleitet und durch 15 Minuten ge- 
schüttelt. Gas zurückgesaugt, verbrannt. Vorgelegt 50 ccm Baryt- 
lösung «s 185 ccm Tetraoxalat. 5 ccm Barytlösung znrücktitriert brauchen 
16,8 ccm Tetraoxalat, 50 daher 168. 185—168 "» 17 ccm Tetra- 
oxalat = 17 mg 00. Von 63,6 mg CO sind somit 46 mg gebunden^ 
oder der Kohlenoxydgehalt des Gases ist von 0,103 (dem Mittel obiger 
2 Bestimmungen) auf 0,0283 pro 100 gesunken. 

Durch Erwärmen des Blutes in einem Wasserbad unter Alkali- 
zusatz gelingt es nach 8 stündigem Sauerstoffdurchleiten das Kohlen- 
oxyd quantitativ wieder zurückzuerhalten. 

2. Versuch. 

Ein Hund wird durch Verbluten getötet; nach Unterbindung beider 
Art. carot. externae wird durch die Carot. com. physiologische Koch- 
salzlösung so lange durchgespült, bis das Wasch wasser ausderV. jugularis 
klar abfließt. Das entnommene Gehirn wird von den Meningen befreit, 
durch ein Drahtsieb gepreßt, mit 4prozentiger Fluornatriumlösung in 
einem Brei verwandelt. Der gesammte Brei (193 ccm mit 5 Proz. 
Trockenrückstand) wird in einer Hemp eischen Pipette mit 45,8 ccm 
Kohlenoxydgas geschüttelt, das Gas in die Hemp el sehe Bürette zurück« 
gesaugt. Da bei diesem Akt etwas Schaum mit angesogen wird, so 
wird bei der Überleitung in das Verbrennungsrohr dem obigen System 
noch eine nur teilweise mit Natronlauge beschickte Flasche vorgelegt, 
die allen Schaum zurückhält. Die Verbrennung ergibt 35 mg CO. Da 
45,8 ccm bei einem Gehalt von 103 in 100 ccm 47,1 mg entsprechen, 
80 ergibt sich eine durch eine Reaktion mit der Hirnsabstanz bedingte 
Differenz von 12 mg CO. 
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Da es anentschieden war, ob diese CO-Menge vom Gehirn ge- 
bunden oder zerstört worden war, so wnrdc versucht, ebenso wie ans 
dem Blute aus dem Hirnbrei unter Durchleiten von Sauerstoff dasKohlen- 
oxjd wiederzugewinnen. Schon 6 stündiges Durohleiten ließ 7 mg CO 
wiedergewinnen. Ich halte mich für berechtigt, den Versuch somit 
dahin zu deuten, daß obiger Verlust auf Bindung, nicht auf Zer- 
störung des Eohlenoxyds durch Hirnsubstanz zurückzuf&hren ist. 

3. Versuch. 

Wie im vorstehenden Versuch gewonnener Hirnbrei wird mit 
41,4 ccm = 42,6 mg CO eine Viertelstunde geschüttelt. Es werden 
31 mg zurückerhalten, und es mnä somit 11,6 mg =» 11,2 ccm des Gases 
gebunden worden. 

Da man daran denken könnte, daß bei der beschriebenen Ver- 
suchsanordnung dem Gehirn flüchtige Substanzen entzogen würden, 
die bei ihrer Verbrennung Kohlensäure liefern, so wurde in einem 
Eontrollversueh Gehirn mit Luft geschüttelt, die Luft zurüokgesangt 
und verbrannt. Es trat selbst nach Erwärmen des Hirnbreis und 
Durchleiten von 300 ccm Sauerstoff keine Trübung des Bar}'ts 
ein (dieser Versuch ist wegen des am Schluß durchgeführten Ver- 
gleichs des Gehirnbefunds bei Kohlenoxydeinatmung mit Leuchtgas- 
atmung von Bedeutung). 

4. Versuch. 

209 ccm Hundeleberbrei (das Organ durch ein Sieb gepreßt, mit dem 
gleichen Volumen 4 proz. Fluornatriumlösnng versetzt; 1 ccm Brei ent- 
hält 0,06 g TrockenrUckatand) werden mit 31 ccm Gas durch 15 Minaten 
geschüttelt. Das Gas zurückgesaugt, verbrannt; znrückbestimmt 31 mg CO; 
also fast genau die zugesetzte Gasmenge 31,9 mg. 

Lebersubstanz ist somit zur Bindung von Eohlenoxyd nicht be- 
fähigt. 

Die bisherigen Versuche haben demnach als wesentlich ergeben, 
daß das Gehirn eine, wenn auch geringe und hinter dem Blut weit 
zurückstehende, so doch deutliche Bindungsfähigkeit f&r unser Gas 
besitzt. 

Ich gehe nunmehr zu den entscheidenden Versuchen am ver- 
gifteten Tiere über. 

5. Versuch. 

Hund von 5800 g wird mit Kohlenoxyd vergiftet. Nach Aufhören 
der Atmung werden aus der vorher bloßgelegten Carotis 107 ccm Blut 
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in eine mit destilliertem Wasser und 20 ccm Kalilauge beschickte Wo u 1 f sehe 
Flasche aufgefangen, wohlverschlossen bis zum Zeitpunkt der Bestimmung 
aufbewahrt. DasGehtrn wird dann wie im Vers. 2 innerhalb weniger Minuten 
vollkommen blutfrei gespült, zerkleinert und 75 g des Hirnbreis sofort in 
eine zweite mit destilliertem Wasser und 20 ccm Kalilauge beschickte 
Woulfsche Flasche gebracht, dieselbe in ein Wasserbad getaucht, die 
Verbindung mit dem Verbrennungsrohr hergestellt und unter stunden- 
langem Erwärmen und Durchleiten von Sauerstoff die CO -Bestimmung 
durchgeführt: es kommt zu gar keiner Spur Trübung des Baryts. 

Bei einer aknten tödlichen Intoxikation mit CO war somit kein 
Gas vom Gehirn absorbiert worden. In den 107 ecra Blut wurden 
0,053 g CO gefunden, somit rund 0,05 pro 100 ; bei Annahme von 
Vi 5 des Eörpergewiohts als Blut 0,193 im Gesamtblut, Zahlen, die 
den von D res er fürs Kaninchen berechneten nahe kommen. 

Ein zweiter, dem vorstehenden ganz gleich ausgeführter Versuch 
ergab ein übereinstimmendes Resultat: trotz maximaler Sättigung 
des Blutes konnte im Gehirn des vergifteten Tieres nicht eine Spur 
von Eohlenoxjd nachgewiesen werden. Eine direkte Ein- 
wirkung dieses Gases auf das Gehirn ist somit aus- 
geschlossen und die akute Vergiftung mit demselben 
als der Asphyxie völlig analog anzusehen. 

Anhang. 

Von Ferohland und Vahlen (6) wurde behauptet, das Leuchtgas 
wirke anders, vor allem giftiger als reines Kohlenoxyd. Kunkel (7) 
hat die Resultate dieser Autoren wegen mangelhafter Versuohsanord- 
nung zurückgewiesen. Da das Leuchtgas stets flüchtige Substanzen 
enthält, wäre es denkbar, daß diese von dem Gehirn wieder in 
Analogie mit der Chloroformnarkose zurückgehalten werden. Um 
dies zu untersuchen, wurde ein Hund mit Leuchtgas vergiftet. 

6. Versuch. 

Nach Stillstand der Respiration des mit Leuchtgas vergifteten Tieres 
werden 275 g Blut in Wasser und 20 ccm Kalilauge aufgefangen, das 
Gehirn blutfrei gespült, wie gewöhnlich mit der Schraubenspritze 
zertrümmert und mit 20 g Lauge unter Sauerstoifdurchleitung im Wasser- 
bade erhitzt. Die Schwefelsäurevorlage wurde diesmal absichilich weg- 
gelassen. Die Barytlösung trübt sich sehr deutlich — entsprechend 
einem Verbrauche von S ccm Tetraoxalat •= 8 mg CO2. Als Kontrolle 
wurde normales Hundehirn in derselben Weise, d. h. unter Weglassung 
der Schwefelsäurevorlage behandelt. Es war nur eine eben merkbare hauch- 
artige Trübung des Barytes — ohne jeden Niederschlag zu konstatieren. 
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Die Wirkung des Leuchtgases scheint also doch im Prinzipe 
anders zu sein als die Vergiftung mit reinem Kohlenoxyd. Durch 
die nachgewiesene Aufnahme fluchtiger Substanzen ins Gehirn ist 
freilich noch nicht bewiesen, daß diese gerade giftig sein mfissen. 
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I. 

Die Glyoxylsäure wurde 1856 von Debus durch Oxydation 
von Alkohol mit Salpetersäure dargestellt. Trotz Untersuchung 
derselben durch zahlreiche Chemiker war bisher über die Konstitu- 
tion als auch über gewisse Eigenschaften derselben eine völlige 
Übereinstimmung nicht erzielt worden. Deshalb sah sich Debus (1) 
selbst jüngst (1905) wieder genötigt, eine neuerliche Untersuchung 
der Säure vorzunehmen. Debus entscheidet sich fbr die Konstitu- 
tion COH— COOH und reserviert die Formel CH . (0H)2 . COOH fflr 
die hypotetische Glyoxalsäure. Im Pflanzenreiche und zwar vor- 
wiegend in jungen Früchten und Blättern soll nach Chuard (2) 
Glyoxylsäure weit verbreitet sein, eine Angabe, deren Richtigkeit 
allerdings von Ordonneau (3) bezweifelt wurde. Der Umstand 
aber, daß E. v. Lippmann (4) sie aus jungen Rttbenpflanzen in 
Form des glyoxylsauren Kalks isoliert hat, spricht zugunsten der 
ersterwähnten Ansicht, v. Lippmann meint, daß sie eine Be- 
ziehung zur Zuckerbildung in den Pflanzen haben könne, worauf 
auch Debus in seiner letzten Arbeit hinweist. Für die Bildung 
höherer Pflanzensäuren wird ihr von Koenigs (5) eine Rolle zu- 
ge8ohriebe.n. Auch an eine Beziehung zu der im Pflanzenreich so 
weit verbreiteten Oxalsäure wäre zu denken. 

Schon diese Daten allein regen zu einer umfassenden Unter- 
suchung dieser Säure an; dazu kommt noch, daß auf Grund theore- 
tischer Vorstellung über die Oxydation niedriger Fettsäuren im 
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Tierkörper die Gljoxylsänre eine intermediäre Phase des Zerfalk 
derselben darstellen könnte. 

Von diesem Gesichtspunkte aus hat zuerst Pohl (6) einige Ver- 
suche mit Glyoxylsäure durchgeltthrt; er beobachtete nach innerlicher 
Darreichung von glyoxylsaurem Natron eine allerdings im Verhältnis 
zur gereichten Gabe nur geringe Vermehrung der Oxalsäure 
im Harn und stellte ferner fest, daß unveränderte Glyoxvl- 
säure nach Darreichung von Dosen bis zu 2 g in den Harn 
nicht übergeht. 

Später hat £ppinger (7) das Vorkommen und Verhalten der 
Glyoxylsäure im Tierkörper untersucht. Mit Hilfe der von ihm zum 
Nachweise der Glyoxylsäure empfohlenen „Indolprobe* war dieser 
Autor in der Lage, die Säure im Kaninchenharn unter den ver- 
schiedensten Bedingungen nachzuweisen, so wenn er die Tiere mit 
Zuckerrüben fütterte oder überhaupt mit Grünfutter ^ ferner naeb 
Zufuhr verschiedener chemischer Stoffe, wie Glykokoll, Glykolsäure, 
Sarkosin, Betain; ganz besonders reichlich soll die Säure auftreten 
nach Eingabe größerer Mengen von Alkohol. Im Menschenhani 
will Eppinger die Säure nach Alkoholgenuß und bei gewissen 
Darmstörungen aufgefunden haben. 

Als besonders charakteristisch f&r seine Indolprobe erwähnt 
Eppinger, vielleicht durch eine Angabe Beilsteins bestimmt, ^daß 
auch im Destillat des vorher mit Phosphorsäure angesäuerten Harnes 
die Indolprobe positiv ausfällt". 

Gerade dieses letztere Moment, daß die[Indolprobe auch im Harn- 
destillat häufig positiv war -r- bisweilen soll der Nachweis schon 
in den ersten Tropfen des Destillates gelungen sein — muß znr 
Vorsicht mahnen, da, wie wir weiter unten zeigen werden, ver- 
dünnte Glyoxylsäure aus Harn nicht abdestilliert werden kann. 
nicht einmal aus wässeriger Lösung. Auch ist die Möglichkeit, dafi 
etwa entstandenes Nitrosoindol zuweilen einen positiven Ausfall der 
Reaktion vortäuschte, nicht von der Hand zu weisen. Neuerdings 
hat Übrigens Ryokichi Jnada (8), der die Fehlerquellen der 
Eppinger sehen Indolreaktion prüfte, auf diese Möglichkeit be- 
sonders hingewiesen. Ich kann aber Jnada nicht beistimmen, 
wenn er zur Verhütung einer Verwechslung mit der Nitrosoindol- 
reaktion u. a. Eautelen vorschlägt, die Probe „unter allen Umständen 
an dem sauren Destillat, wie schon Eppinger empfohlen hat, ans- 
zuflihren". Denn wie schon erwähnt, geht Glyoxylsäure bei der 
hier in Betracht kommenden Verdünnung nicht in 'das Destillat. 
Ich gebe zu, daß im Harn bei negativem Ausfall der Indolprobe 
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wrohl auf die Abwesenheit nenneaswerter Mengen von Glyoxylßfture 
geschlossen werden kann, dagegen soheint mir durch den positiven 
Ausfall dieser Probe der sichere Nachweis von Glyoxylsäure im 
Barn nicht erbracht J) 

Demnach bedürfen auch die Versuche von Marco Almagia (9), 
der bei Zufuhr von größeren Mengen von Harnsäure beim Kaninchen 
im Harne positive Glyoxylsäurereaktionen sah, einer neuerlichen 
Prüfung. Die von diesem Autor erw&hnte Spaltung der Harnsäure 
in vitro über Allantoin und die Allan toi nsäure zu Harnstoff und 
Glyoxylsäure steht mit frQheren Angaben von L. J. Simon (10) 
in Übereinstimmung. 

In einer größeren Versuchsreihe bestätigt Eppinger die von 
Pohl aufgefundene Tatsache der vermehrten Oxalatausscheidung 
nach Zufuhr von glyoxylsaurem Kalk; auch bei seinen Versuchen 
steht die Vermehrung der Oxalsäure im Harn in keinem Verhältnis 
zur Größe der gereichten Gabe. 

Von der Erwägung ausgehend, daß Glyoxylsäure mit Harnstoff 
in vitro Allantoin bildet, hat Eppinger auch auf Allantoin- 
vermehrung nach Zufuhr von Ealziumglyoxylat Rücksicht ge- 
nommen und tatsächlich ein Plus von Allantoin im Harn nachweisen 
können. 

IL 

Die für unsere Versuche verwendete Glyoxylsäure wurde durch 
Elektroreduktion der Oxalsäure nach einem von der chemischen 
Fabrik Kinzelberger & Co. in Prag patentierten Verfahren (11) 
dargestellt. (Für die bereitwillige Überlassung größerer Mengen der 
Substanz sprechen wir den Herren unseren verbindlichsten Dank aus.) 

Die Säure wurde nach Befreiung von in kleinen Mengen vor- 
handener Schwefelsäure in neutraler Lösung als Natriumsalz ver- 
wendet, in einer Anzahl von Versuchen nach vorheriger Reinigung 
über das Zinksalz nach den Angaben von Debus (1); sie war völlig 
oxalsänrefrei. 

Zur Identifizierung der Substanz wurden nachfolgende Eigen- 
schaften derselben herangezogen: 



1) In letzter Zeit ist mir eine Arbeit von H. D. Dakin „Bildung ?on 
Glyoxyls&nre'' im Referate bekannt worden (Chem. Zentralbl. 1906. Nr. 24. 
Bd. 1. p. 1779), worin dieser Autor die Indolreaktion im Harn für unsicher er- 
klärt und gleichzeitig eine neue Reaktion zum Nachweise der Glyoxyls&ure mit 
Aminognanidin YorschlAgt. Dakin will geringe Mengen von Qiyozyls&ure aus 
Organen, Harn und KuIturlOsungen isoliert haben, er h&lt es aber für unsicher, 
ob die Sftnre ein direktes Produkt des Zellstoffwechsels ist. 

AiqUt f. expcrimoit PftthoL v. Phanuikol. Bd. LVl. 14 
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Die Lösung der Sänre reduziert ammoniakalisehe SilberlöBaog 
bei Zusatz von NaOH schon in der Kälte, stärker beim Erwärmen 
unter Bildung eines Silberspiegels. 

Eine Lösung von glyoxylsaurem Kalk (naoh Debus dargestellt 
und in heißem Wasser umkristallisiert) gibt, mit Kalkwasser ver- 
setzt, eine diffuse TrQbung, nach kurzer Zeit eine kristallinische 
Fällung. 

Wird die Lösung der Sänre mit Anilin versetzt, so entsteht 
ein Niederschlag, der beim Erwärmen eine orangegelbe Färboo^ 
annimmt. 

Mit Phenylhydrazin entsteht eine kristallinische Fällung. Der 
Schmelzpunkt des durch Ausfällen aus Äther mit Petroläther ge- 
reinigten Präparates betrug 137—139". 

Eine Lösung von Kaliumbichromat wird durch die Säure beim 
Erwärmen grün gefärbt. 

Essigsaures Kupfer in alkalisober Lösung wird nicht reduziert, j 

Bleioxyd wird gelöst, allmählich bildet sich ein weißer Nieder- 
schlag; die Reaktion der Flüssigkeit bleibt sauer. 

Mit Salpetersäure längere Zeit erhitzt, liefert die Lösung Oxal- 
säure. Die Reaktion verläuft nicht quantitativ (5 ccm Glyoxylsänre- 
lösung von 2,7 Proz. Gehalt lieferten nach 1 h Erhitzen mit 10 ccrr 
Salpetersäure am RückflußkOhler 0,1032 g Oxalsäure). 

Mit Ammoniak neutralisiert und sodann mit pulverisierten: 
Kalziumnitrat versetzt, verwandelt sich die Lösung zu einer galler- 
tigen Masse. Nach zweitägigem Stehen, in kochendem Wasser 
umkristallisiert, resultiert ein Produkt mit den charakteristiscbea 
Eigenschaften des Kalziumglyoxylates. Entsprechend den Angaben 
Debus' fand auch ich, daß sich das so dargestellte Kalziumsali 
selbst in viel Wasser nicht ohne Rückstand löst. Der ROckstaD^i 
ist oxalsaurer Kalk (Debus). Deshalb halte ich die Verwendon: 
des Kalziumsalzes in Substanz für physiologische Zwecke als un- 
geeignet. 

Eine Auflösung von Pepton (Witte), der ein Tropfen unserer ! 
Säure zugesetzt ist, wird mit konzentrierter Schwefelsäure onter- 
schichtet: es entsteht ein blauvioletter Ring und nach Um- I 
schwenken eine ebensolche beständige Verfärbung der gesamten 1 
Flüssigkeit. 

Dieseletzterwähnte Farbenreaktion, die auf die Gegenwart eines In- | 
<loIkerns hinweist, wurde zuerstvonA dam kiewicz(t2)alsReagensaof 



Wirkung der Olyoxyh&ure auf den Tierkörper. 211 

Siweiß unter Zusatz von Eisessig ausgeführt; Hopkins und Cole(13) 
tiaben seither gezeigt, daß in dem verwendeten Eisessig Spuren von 
Grlyoxylsfture das wirksame Prinzip sind. Wir haben uns dieser 
Probe als orientierender Reaktion bedient. Das Witte-Pepton 
vpurde hierzu aus dem Grunde verwendet, weil es klar wasser- 
löslich und in reiner Form leicht erhältlich ist. Wie Versuche lehrten, 
ist die Probe hinreichend empfindlich. 0,5 mg der S&ure in 1 ccm 
Wasser gelöst, geben, mit einer kleinen Messerspitze Pepton und 
einigen Kubikzentimetern Schwefelsäure versetzt^ eine äußerst in- 
tensive beständige Yiolettfärbung. Auch im Harn gibt Glyoxyl- 
Bänre bei dieser Konzentration eine deutliche Violettfärbung 
(geprüft durch Zusatz der Säure zu normalem Hundeharn). Ver- 
wendet man statt 1 ccm der Glyxoylsäurelösung 2 ccm, so Stritt 
die Violettfärbung deutlich ein, wenn in 1 ccm 0,27 mg enthalten 
sind; bei Verwendung noch größerer Mengen der Lösung, z. B. 
10 ccm, ist die Färbung noch deutlich, wenn in 1 ccm 0,071 mg 
der Säure enthalten sind. Bei Anwendung größerer Mengen der 
Lösung muß auch die Menge der zugesetzten Schwefelsäure ent- 
sprechend größer sein. 

Die quantitative Bestimmung der reinen Glyoxjlsäurelösung 
erfolgte mittels Phenylhydrazin. Eine abgemessene Menge einer 
kalt gesättigten Phenylhydrazinlösung von bekanntem Gehalt (s. u.) 
(Bestimmung nach £. v. Meyer [14]) wird einer bestimmten Menge 
der zu untersuchenden Glyozylsäurelösung zugesetzt. Nach kurzer 
Zeit setzt sich meist spontan ein kristallinischer Niederschlag von 
Phenylbydrazin-Glyoxylsäure ab; eventuell kann durch Reiben mit 
einem Glasstabe und öfteres Umrtthren die Abseheidung des Nieder- 
schlages angeregt oder vervollständigt werden. Nach mehrstündigem 
Stehen wird abfiltriert ond in einer abgemessenen Menge des Filtrats 
wieder der Phenylhydrazingehalt ermittelt durch Zusatz einer be- 
stimmten Menge einer r^ Jodlösung und Rüektitrieren des über- 

sehflssigen Jods mit einer auf die Jodlösung gestellten Thiosulfat- 
lösnng. Die Abnahme des Phenylhydrazingehaltes nach der Aus- 
füllung gibt die Menge des an Glyoxylsäure gebundenen Phenyl- 
hydrazins an. 

Es reagiert 1 Phenylhydrazin mit 4 Jod; demnach entspricht 

1 ccmr^ Jodlösung« 0,0002695 g Phenylhydrazin — 0,000185 g 

Glyoxylsäure. 

Die Bestimmung ist nur mit reinen Glyoxylsäurelösangen durch- 

14* 
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fllbrbar und selbstverständliob in Lösungen, welche andere Phenyl* 
bydrazin oder Jod bindende Stoffe enthalten^ nicht verwendbar. 
Noch eine Bemerkung Aber die Flfiehtigkeit der Gljoxylsinre: 
In die Literatur ist^ wie oben erwähnt, die Angabe fibergegangen, dal* 
Glyoxylsftnre mit Wasserdftmpfen fificbtig sei. Ffir die konzentrierte 
Lösung der Säure gilt dies. Wenn man aber 2—3 proz. Lösungen der 
Säure destilliert, so geht nur Wasser über, das Destillat reagiert neatraL 
reduziert ammouiakalische Silberlösung nicht, und gibt die empfindliche 
Reaktion mit Pepton-Schwefelsäure nicht. Zusatz von Phosphorsäurr 
oder Schwefelsäure oder Destillation im Dampfstrom ändert am nei^a- 
tiven Resultat nichts; erst bis eine nahezu syrupöse Konsisteci 
der Säure erreicht ist, verflüchtigt sie sich. Es ist daher aussichtslos 
die Säure aus physiologischen Flüssigkeiten (Harn), wo doch die 
Konzentration der Säure nur eine geringe sein wird, durch De- 
stillation isolieren zu wollen. Es ist nicht notwendig, sieh bei der 
Erklärung der Schwierigkeit der Destillation aus Harn auf die 
Affinität der Säure zum Harnstoff zu beziehen ; denn, wie erwähn:. 
geht die Säure bei geringer Konzentration auch aus reinen wässeriiren 
Lösungen nicht in das Destillat. 

Versuch L 

5 ccm Olyoxylsäurelösung von 2,7 Proz. Gehalt. 
100 ccm Wasser. 

Mit Phosphorsaure angesäuert und destilliert Das Destillat reagiert 
neutral und gibt nicht die für Glyoxylsäure charakteristischen Reaktionen. 

Versuch II. ' 

Wie bei Versuch I. Destillation im Dampfstrom. Im Destiliit 
Glyoxylsäure nicht nachweisbar. i 

Versuch III. 

Wie bei Versuch I. Glyoxylsäure nicht nachweisbar. Die za de 
stillierende Flüssigkeit wird fast völlig eingeengt Die letzten Tropfe» 
des Destillats reduzieren kaum merklich ammoniakalische Silberlösoo^ 
Reaktion neutral. 

Versuch IV. 
100 ccm Hundeharn. 

1 ccm Glyoxylsänrelösung «» 0,027 g der Säure. 
Mit Phospborsäure angesäuert 

Es werden 50 ccm abdestilliert. Das Destillat wird mit eiBefl 
Tropfen verdünnter Lauge schwach alkalisch gemacht und am Wasser- 
bade auf ein kleines Volumen eingeengt In der eingeengten Ldsoo? 
war Glyoxylsäure nicht nachzuweisen. 
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Versuch V. 

50 ccm normaler Hundebam (ohne Zusatz von Glyoxylsäure). 
Kit verdtlnnter Schwefelsäure angesäuert und im Dampfstrom destilliert. 

I. Fraktion: 5 ccm. II. Fraktion: 10 ccm. III. Fraktion: 20 ccm. 

In allen 3 Fraktionen war Glyoxylsäure nicht nachzuweisen. Bei 
ier Farbenreaktion mit Pepton und Schwefelsäure entstand eine gelb- 
icbe Färbung, die wohl durch salpetrige Säure hervorgerufen wird. 

Versuch VI, 

50 ccm desselben Harns. 
2 ccm Olyoxylsäurelösung «= 0,054 g Glyoxylsäure. 

Mit verdünnter Schwefelsäure augesäuert und im Dampfstrom 
iestUliert 

I. Fraktion: 5 ccm. II. Fraktion: 10 ccm. III. Fraktion: 20 ccm. 

In allen 3 Fraktionen war Glyoxylsäure nicht nachweisbar. Auch 
iuer entstand bei Anstellung der Farbenreaktion mit Pepton und Schwefel- 
Aare eine gelbliche, vermutlich durch Nitrit hervorgerufene Färbung. 

In reiner wässriger Lösung kann man wohl bei sehr lange fort- 
^^etzter Destillation im Dampfstrom Spuren der Säure in das De- 
stillat hinttbertreiben. Die Mengen sind aber so minimal, daß sie 
rieh einer quantitativen Bestimmung entziehen und auch qualitativ 
kamn einwandfrei nachgewiesen werden können. 

Die konzentrierte, syrupöse Glyoxylsäure zeigt ein anderes 
Verhalten (vgl. Debus, 1. c). 

Versuch VII. 

100 ccm einer Glyoxyisäurelösung von 2,7 Proz. Gehalt werden 
un Wasserbade zur Syrupkonsistenz eingeengt und hierauf vorsichtig 
über freier Flamme destilliert. Anfangs geht nur reines Wasser über. 
Um Eintrocknung und Zersetzung der Substanz hintanzuhalten, werden 
zeitweise kleine Mengen Wasser und später Phosphorsäure in kleinen 
Portionen zugesetzt. Nach einiger Zeit nimmt das Destillat sauere 
Beaktion an. Im ganzen werden auf diese Weise unter allmähligem 
Zusatz von Wasser und Phosphorsäure 100 ccm (entsprechend der Menge 
der Aosgangsflttssigkeit) ttberdestilliert. 

Destillat: 1 ccm — 0,35 ccm — NaOH. 100 ccm = 0,309 g 

Glyoxylsäure. Das Destillat gibt die oben erwähnten für Glyoxylsäure 
charakteristischen Reaktionen. 

III. 

Im folgenden sollen nunmehr die funktionellen Störungen ge- 
whildert werden, die der Aufnahme von Glyoxylsäure folgen. Nach 
den Allgemeinerscheinungen werden bemerkenswerte Einzelheiten, 
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die am ZirknIationB- und Respirationsapparat zur Beobaohtang ge- 
langen, zu besprechen sein; die hierbei gewonnenen Erfahrnngen 
sollen uns das Material liefern, um in der ans der Konstitntion der 
Glyozylsänre fließenden Frage, ob in ihr mehr Aldehyd- oder Siure- 
wirknngen überwiegen, Stellung zu nehmen. 

a) Allgemeinerscheinungen nach Glyozylsäureaufnahme. 

1,3 — 2,4 g des Natronsalzes (entsprechend l — 2 g der freien 
Säure) mittelgroßen (bis 6 kg) Hunden subkutan iiyiziert, rnfei; 
zunächst keine auffSEllligen Symptome hervor. Im Verlauf der 
nächsten 24 Std. aber wird ein vorher lebhaftes Tier auffällig ruhig. 
ja traurig, reagiert auf Anrufen und Lockungen träge und verharrt 
schließlich in einen andauernden Zustand völliger Teilnahmslosigkeit. 
Nicht selten erfolgt schon in den ersten 24 Std. ein- oder mehrmaliges 
Erbrechen. Von nun an fressen die Tiere kaum mehr und nehmen 
daher kontinuierlich an Gewicht ab; hingegen trinken sie abnorn: 
viel, was wieder zu vermehrter Harnmenge ftlhrt. Nach einigen 
Tagen stellt sich etwas Eiweiß im Harn ein. Das Tier verfällt 
liegt zumeist dauernd auf der Seite, und gewöhnlich in der zweiten 
Woche nach der Injektion tritt der Tod ein; doch habe ich auch 
nach 1 g und mehr allmählich Erholung und Genesung beobachtet 

Nicht immer aber verläuft das klinische Bild in der geschilderten 
einfachen Weise. Mehrere Tage nach der Injektion bemerkt man 
an dem Tiere, das sich bisher ruhig und apathisch verhielt, zeit- 
weilig auftretende leichte Muskelzuckungen, besonders an den Ex- 
tremitäten. Diese Mnskelzuckungen sind gewöhnlich die Vorläoftr 
von allgemeinen Krämpfen. Sowohl tonische als auch klonisehe 
Krämpfe treten jetzt auf, von den leichtesten Graden raseii 
vorübergehender Krampfbewegnngen oder spastischer Starre der 
Extremitäten bis zu den schwersten Formen lang andauernder 
und sich oft wiederholender krampfhafter Laufbewegungen. Dabei 
sind die Tiere auch in den Zwischenperioden matt und elend. 
werden durch Übelkeiten und Erbrechen geplagt, der Gang ist un- 
sicher und schwankend. 

Diese Erscheinungen werden beim Hunde sowohl bei subakuter 
als auch bei chronischer Vergiftung beobachtet, bei der durch Wochen 
allmählich steigende Dosen injiziert werden. Exzessiv hohe Dosen 
von 3—5 g glyoxylsaurem Natron können bei subkutaner Injektion 
den Tod schon in mehreren Stunden bewirken. 

Ungleich weniger wirksam ist das Glyoxylat, wenn es den 
Hunden per os eingeflößt wird. Dosen von 1 g und mehr werden 
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vertragen, ohne irgendwelche Erscheinungen hervorzurufen. Erat 
sehr hohe Dosen, wie sie Eppinger bei seinen Versuchen den 
Tieren eingab, führen den Tod herbei. Nach Dosen von 4 und 5 g 
Kalziumglyoxylat erholten sich Eppingers Tiere wieder, nach Ein- 
gabe von 7 g gingen die Tiere nach 6- bis 7t&g. Inappetenz zugrunde. 

Beim Kaninchen werden ebenfalls nach subkutaner Injektion 
von 0,5—1 g gljoxylsaurem Natron Unlust zum Fressen, vermehrter 
Durst, Hinfälligkeit, Abmagerung und schließlich tödlicher Ausgang, 
nach wiederholter Injektion kleinerer Dosen auch Paresen der Ex- 
tremitäten beobachtet. 

Was den pathologisch-anatomischen Befund bei dieser 
Vergiftung betrifft, so kommen besonders die Nieren in Betracht; 
in den übrigen Organen haben wir charakteristische Veränderungen 
nicht beobachtet. Eppinger fand bei der Sektion seiner per os 
vergifteten Tiere nichts Abnormes. Wir haben in allen daraufhin 
untersuchten Fällen von subkutan erzeugter Gl yoxylat Vergiftung 
in den Nieren denselben Befund erhoben, der sich in gleicher, 
ungemein charakteristischer Weise auch bei der Vergiftung mit Oxal- 
säure und ihren Salzen darbietet: die Harnkanälchen waren mit 
Kristallen von oxalsanrem Kalk mitunter auf weite Strecken 
hin augefüllt. 

Makroskopisch war in einigen Fällen die von Kobert und 
Küssner (16) für die Oxalsäurevergiitung als charakteristisch 
angegebene weiße Zone zwischen Nierenrinde und Mark deutlich 
ausgeprägt. 

In einem Falle, wo eine in der letzten Zeit der Schwanger- 
schaft befindliche Hündin der Glyoxylsäurevergiftung erlag, konnten 
auch in den Nieren des Fötus reichlich Kristalle von oxalsanrem 
Kalk aufgefunden werden. Was die Kristallform des Kalzium- 
oxalates anlangt, so findet man zumeist Aggregate nadelfbrmiger 
Kristalle, wie man sie häufig in den Pflanzen sieht, doch wurden 
auch Briefkuvertformen, wenngleich sie selten sind, nicht vermißt. 

In chronischen Fällen fanden wir bei der Sektion auch Ver- 
fettung der Niere, besonders in der Rinde, und gelegentlich auch 
Vertettung der Leber. 

Einige diesbezügliche Versuche seien im folgenden angeführt: 

Versuch VIII. 

Junge Hündin. Gewicht 3450 g. 

24. April. 4V2h nachm. 1,3 g glyoTylsaures Natron (entspr. 1 g 
Glyoxylsäure) in 40 com Wasser subkutan. 
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25. April. In der Nacht auf heute zweimal Erbrechen. Das früher 

lebhafte Tier frißt nicht, verhält sich mhig und traurig. 
25. April. Das Tier ist andauernd apathisch. Es frißt etwas; nach 

dem Fressen erfolgt sogleich Erbrechen. 
27. April. Wie am Vortage; das Tier frißt nicht. 
30. April. Gewicht 2570 g. Das Tier trinkt viel, frißt nicht, ut 

verfallen und elend. Harn: Mit Essigsäure -Ferrocyankali: 

schwache Trübung; Reduktion: 0. 
4. Mai. In den letzten Tagen verfällt das Tier mehr and mehr. 

Seit gestern andauernder narkotischer Zustand. 
4 h nachm. Exitus letalis. 

Versuch IX. 

Brauner Dackel. Gewicht 4850 g. 
24. April. 4V2h nachm. 1,3 g glyoxylsaures Natron (entspr. 1 ^r 
Glyoxylsäure) in 40 ccm Wasser per os. Das Tier zeigt 
überhaupt keine pathologischen Erscheinungen. 

Versuch X. 

Weißer Spitz. Gewicht 4550 g. 

13. Juni. 12h 15^ 1,3 glyoxyls. Natron (entspr. 1 g Glyozylsänre 

subkutan. 
8h abends. Das Tier verhält sich sehr ruhig; keine auffälligen 
Erscheinungen. 

14. Juni. Das Tier ist scheu und traurig. Harn: Mit Essigsäare- 

Ferrocyankali : schwache Trübung. Im Harn kein Zucker. 
Glyoxylsäure ist im Harn nicht nachweisbar. 

15. Juni. Unlust zum Fressen. Gewicht 4400 g. 

16. Juni. Leichte Erholung; das Tier frißt wieder. 

4h nachm. 1,3 g glyoxyls. Natron in 43 ccm Wasser sabkutan. 
4 h 50'. Erbrechen. 
6 h. Erbrechen. 

17. Juni. Das Tier liegt zusammengekauert, apathisch^ frißt nicht. 

Harn: Mit Essigsäure - Ferrocyankali : schwache Trübung. 
Kein Zucker. 

ich 30'. Übelkeiten; Brechreiz. Leichte Zuckungen der Mus- 
kulatur. 

121i mittags. Seitenlage. 

18. Juni. Das Tier frißt nicht. Zeitweilig Brechbewegungen unter 

Auf brüllen. Harn: Mit Essigsäure - Ferrocyankali : leichte 
Trübung. Harnmenge normal. Im Sediment keine Zylinder. 
12h 30'. Zittern, Erbrechen; Krämpfe. 
4 h nachm. Krämpfe. 

4 h 15'. Heftige Krämpfe. Opistothonus ^ Laufbewegungen, 
Winseln, Zittern; nachher Erschlaffung. 

5 h 45'. Krämpfe von 5 Minuten Dauer, sodann Erschlaffung. 

19. Juni. In der Nacht auf heute Exitus letalis. Gewicht des toten 

Tieres 3810 g. 



I 



Wirkung der Olyoxylsäure auf den Tierkörper. 
Sektion. 



217 



In den Nieren findet sieb mikroskopisch eine geringe Anhäufung 
von Fett in den fipithelien; in den Harnkanftlchen reichlich 
Kristalle von oxalsaurem Kalk. — Die übrigen Organe ergeben 
keine aufTälligen Veränderungen. 

Versncli XI. 

Schwarzer Pudel (in der letzten Zeit der Gravidität). Gewicht 10 kg. 

6. Juli. 2,4 g glyoxyls. Natron (entspr. 2 g Glyozylsäure) subkutan. 

7. Juli. Das Tier ist traurig, sonst keine Erscheinungen. 

5 b nachm. 3,87 g glyoxyls. Natron auf 100 com Wasser subkutan. 
S. Jali. In der Nacht auf heute (gegen 11h) Exitus letalis. 

Sektion. 

Harn (aus der Blase entnommen): Mit Essigsäure -Ferrocyankali: 
starke Trübung. Zucker nicht nachweisbar; ebenso war unveränderte 
Olyoxylsäare nicht mit Sicherheit nachzuweisen. 

Die Nieren des Tieres zeigen herdweise gelbliche bis hellergroße 
Flecken an der Oberfläche, ebensolche punkt- bis stecknadelkopfgroße 
Flecken in der Rinde. Die Kapsel leicht abziehbar. Mikroskopisch: 
Die Hamkanälchen sind vollgefüllt mit Kristallen von oxalsaurem Kalk 
(unlöslich in Essigsäure, löslich in Salzsäure, mit verdünnter Schwefel- 
säure entstehen nach einiger Zeit massenhaft Gipskristalle). In den 
Nieren des Fötus finden sich ebenfalls Kalziumoxalat-Kristalle. 

Versuch XII. 
9 Wochen altes Hündchen. Gewicht 1870 g. 

24. Juni. 4,2 proz. Lösung von glyoxylsaurem Natron zur 
subkutanen Injektion. 



Datum 



24. Juni 
25. 
26. 
28. 

2. Juli 

3. 
5. 



com 
der J^Osung 



10 
10 



Gewicht 
K 

1870 

2150 
2070 

2120 

22S0 
2220 



BemerkuDgen 



kleiner Abszeß unter der Haut des 
Rockens 

Spaltung des Abszesses 
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Fortsetzung des VerBuchs XII. 



Datum 



6. Jali 



ccm 
der Losung 

15 

15 
15 (11 h vorm.) 



Gewicht 
S 



2040 



1950 



10. 

11. 
12. 

13. 



10 



1920 

1740 
1630 



I 



Bemerkungen 



AbsEeO in Heilung. — Im Laufe d« 
Naoh mittags mehrfach es Erbreeheu. Da 
Tier ist ruhiger als früher. 

Abszeß geheilt. Uarn mit £•Big8flar^ 
Ferrocyankali leichte TrObung. 

Das Tier frißt nicht. Harn mit EisIk- 
säure-Ferrocyankali : deatliohe TrQbuni: 
und flockige Ausscheidung. — 12fa3u, 
vorm. Tonische Krämpfe der Extremi- 
täten — 5 h nachm. Die toniacben 
Krämpfe dauern fort; das Tier Termi; 
nicht zn gehen. — b h ;)0' abends. Die 
Krämpfe sistieren. Daa Tier kann wieder 
gehen. 

Das Tier hat sich äußerlich etwas erholt. 
Harnmenge nicht vermindert. £iweiß-r, 
Reduktion 0. 

Unsicherer, schwankender Gang. 

Starke Abmagerung. Seit 9. JnU frÜ' 
das Tier nicht mehr. 

Das Tier wird getötet. Sektion: SUrke 
Verfettung der Leber. Die Niere be». 
in den Kindenp^rtien atark Terfettct. 
Mikroskopisch: Die Hamkanälohen der 
Niere erfüllt mit Kristallen von oial- 
saurem Kalk. 



VerBucli Xin. 
Gelber Hund. Gewicht G300 g. 

9. Juli. 5 h nachm. 1,3 g glyoxyU. Natron (entspr. 1 g Glyoxvl- 
8äure)mittel8 Schlundsonde eingeflößt. 

10. Juli. Keine pathologische Veränderung wahrnehmbar. Gewic'it 

6290 g. 
10 h vorm. 1,3 g glyoxyls. Natron per os. 

11. Juli. Keine pathologischen Erscheinungen. 1,3 g glyoxylsanre^ 

Natron per os. 

12. Juli. Keine pathologischen Erscheinungen. 

Das Tier wird getötet. Bei der Sektion erweist sich die Ncr^ 
als oxalatfrei. 
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Versuch XIV. 
Mittelgroßer Fox. 

8. Juli. 1,3 g glyozyls. Natron in 37 ccm Wasser subkutan. 

9. Juli. Das früher sehr lebhafte Tier ist heute still und traurig. 

10. Juli. Apathie. Im Harn Eiweiß; Zucker nicht nachweisbar. 
V2l0h vorm. 0,65 g glyoxyls. Natron subkutan. 

6 h nachm. Wiederholt auftretende MuskeUuckungen. Mehrmaliges 
Erbrechen. 

11. Juli. Völlige Apathie. Abmagerung. 24 stttndige Harnmenge: 

125 ccm. 1;3 g glyoxyls. Natron subkutan. 
6 h nachm. Erbrechen. 

12. Juli. Zustand wie am 11. Juli. 

13. Juli. Das Tier wird getötet. 

Sektion. 

Verfettung der Niere, besonders in der Rinde. Mikroskopisch: 
reichliche Ablagerung von oxalsaurem Kalk in den Harnkanälchen. 

Das Bild der subakuten und chronisohen Olyozylatvergiftung 
erinnert in mancher Beziehung an die akute und subakute Vergiftung 
mit Oxalsäure. Nicht allein die Tatsache, daß bei der Glyoxylat- 
vergiftung die Harnkanälchen der Niere auf weite Strecken mit 
Kristallen von oxalsaurem Kalk erfüllt sind, das gelegentliche Vor- 
kommen einer weißen Zone zwischen Rinde und Mark, auch das 
klinische Bild, der eiweißhaltige Harn, der apathische Zustand der 
vergifteten Tiere, die Muskelzuokungen, die häufig im Gefolge der 
Vergiftung auftretenden klonischen und tonischen Krämpfe lassen 
eine Ähnlichkeit nicht verkennen. Dagegen haben wir das Vor- 
kommen von Traubenzucker im Harn, das von Kobert und 
Küßner (16) und nachher von Krohl (17) bei der Oxalatver- 
giftung konstatiert, hingegen von Neuberg und Anderen ver- 
misst wurde, bei der Vergiftung mit Glyoxylsäure niemals 
beobachten können. Berücksichtigt man die Tatsache, daß sicher 
ein beträchtlicher Teil der zugeführten Glyoxylsäure im Organismus 
in Oxalsäure übergeht — die mit dem Harn ausgeschiedene Oxal- 
säure kann in Anbetracht der Oxalsäureretention in den Nieren 
kein Maß sein fttr die wirklich gebildete Oxalsäure — so kann uns 
die Ähnlichkeit des Bildes bei der subakuten Vergiftung, wo ge- 
nügend Zeit zur Umwandlung der Glyoxylsäure in Oxalsäure ge- 
geben ist, gar nicht Wunder nehmen. 

Anders freilich bei der akuten Vergiftung durch intra- 
venöse Infusion, wo die direkte und unmittelbare Wirkung der 
Glyoxylsäure hervortritt: eigenartige Herzerscheinungen, auffällige 
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VerlaDgsamnng der Herzaktion unter allmählichem Absinken des Blot- 
drnokes, auf der Höhe der Vergiftung auftretender Pulsusalternans, 
nicht minder die Störungen von Seiten des Respirationsapparates, 
der Atmungsstillstand, der allmählich wieder in den normalen 
Respirationstypus ttbergehen kann ; alle diese Erscheinungen bieten, 
in ihrer Gesamtheit betrachtet, ein ftir die akute OlyozylatvergiftuDg 
charakteristisches Bild. 



b) Wirkung der Gljoxylsäure auf den Zirkulations- 
und Respirationsapparat. 

Zum Studium der unmittelbaren Herzerscheinungen wurden an 
Kaninchen und Hunden Versuche am Eymographion vorgenommen, 
wobei die stets frisch bereitete neutrale Löstmg von glyoxalsaurem 
Natron mittels Bürette in die Vena jugularis langsam infandiert 
wurde. 

(Siehe Versnob XVII Seite 222.) 

Da eine größere Anzahl Versuche alle in demselben Sinne ver- 
liefen, begnügen wir uns, um Wiederholungen zu vermeiden, mit 
der Wiedergabe dieses einen Versuches. 

Wie aus dem vorliegenden Versuche ersichtlich, erfolgt auf die 
Infusion hin prompt eine Verlangsamung der Pulsfrequenz. 
Nach einiger Zeit tritt wieder Erholung ein, und die Zahl der Pulse 
kehrt zur Norm zurück ; nach einer weiteren Infusion aber sinkt sie 
wiederum ganz beträchtlich ab. Auf der Höhe der Vergiftung 
kommt es zu einer auffälligen Unregelmäßigkeit des Pulses, dem 
Pulsus alternans, eine Erscheinung, auf die wir weiter unten 
noch zurückkommen werden. Nach wiederholten Infusionen bleibt die 
Pulsfrequenz dauernd subnormal. Der Blutdruck erfährt zumeist 
eine anfängliche nicht wesentliche Steigerung, sinkt aber dann kon- 
tinuierlich ab bis zum Tode. Auffallend ist der Atmungsstill- 
stand, den wir bei unseren Versuchen regelmäßig beobachteten, 
der in dem vorstehenden Versuche durch 3 Min. 15 Sek. anhielt 
Die Atmung setzt dann verlangsamt wieder ein, um allmählich völlig 
zum normalen Respirationstypus zurückzukehren. — 

Die Wirkung der Glyoxylsäure beim Kaninchen auf Zirkula- 
tions- und Respirationsapparat wird durch die folgende Kurve ver- 
anschaulicht. (Fig. 1 und la.) 



Wirkung der Glyoxylsäure auf den Tierkörper. 
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Nr. 1. Kaniuchen 1540 g. Normal. 
Reipiration, b » Caiotisdruck (Hg), o « Abscisse mit Sekundeneinteilung. 




Nr. la. ForteeUung der Kurve Nr. i. 
Nach allmäliger Infusion Ton 8,5 com einer Sproz.Usung Ton glxoxylsaurem Natron. 
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Versuch XVIL 

22. y. Kaninchen. Gewicht 1940 g. 1;3 g glyoxylsanres Natron 
(entspr. 1 g freier Sänre) in 42 ccm Wasser. 



Zeit 




12h 

12h 3' 35"— 40" 
I2h3'20"— 12h9' 
12 h 8' 15"— 20" 
12 h 14' 20"— 25" 
12h 16'— 12h 17' 40" 
12 h 18'— 18' 5" 
12hl7'50"-2l'15" 

l2hl8'50"-55' 
12h 21' 15"— 20" 

12h 30' 10"— 15" 

12h3l'5"— I2h 33' 

38" 
l2h33'45"-50" 

12h36'5"— 10" 

I3h36'38"— I2h37' 
35" 

12h 38'— 38' 5" 



22 

10 
20 



6 
10 

16 

10 

14 



90 

96 
95 

88 

93 
86 



56 
50 

54 



Respira- 

tions- 

frequens 



Bemerkungen 



Beginn des Vennohes 



Infusion 7 com 



Infasion 10 ccm 



Atmnng88tillstand. — 12h lO'. 
12h 19 '50", 12h 20' 45" je 
ein Ateming. 



Die Respiration bleibt bis 12fa 
23' 20" TerUngsamt, leitweise 
anssetzepd. 



Infasion 5 com 



Injektion 5 com 

Unrah'e; wiederholtes Zitten 
des Tieres. 

Von nun an sinkt der Blutdf aek 
allmählich ab, der Pols '^ 
danemd rerlangsamt. D<> 
Tier geht nach wiederholten 
krampfhaften Zuckongen um 
12 h 55' zngrande. 



Wirkung der Glyozylsänre anf den TierkArper. 
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Um festznstelleD, inwieweit an den geschilderten Veränderungen 
der Herzaktion der Nervus vagus beteiligt sei, wurde ein analoger 
Versnob am atropinisierten Tier vorgenommen. (Vers. XVIII.) 

Versuch XVIII. 

11. Juni. Kaninchen, Gewicht: 2120 g. l,3proz. Lösung von 
glyoxylsaurem Natron. 



Zeit 


PuU- 
frcqnenz 


Blut- 

druck in 

mm 


Respira- 

tions- 
frequeoi 


Bemerkungen 


5 h 50' 


1 




Beginn des Versnehes. 


5 h 54' 15" — 20" 


24 


115 


9 




5 h 5V 50"— 55" 


1) 


102 


6 


Elektrische Reizung des Vagus; 
Rollenabsf. 15 cm. — Yagus- 
pulse. 


6h— 6h 10 








t ecm AtropinlOeung. 


6 h 50"— 55" 


24 


118 


6 


£. R.; R. A. 15 cm. 


6h IMo"— 6h6' 


22 


MO 


5 


E. R. R. A. 10 cm. 


6h2'4.V'— 6h6' 








Infusion 9 ecm. 


6 h 6' Hr— 15" 


8 


117 


3 




6h6'57"6h— 8' 








Infusion com. 


6 h S' 50"— 55" 


11 


104 


2 


Respiration sehr flach, fast aus- 
setzend. 

Versuch abgebrochen. 



Wie der Versuch lehrt, treten die analogen Erscheinungen am 
Herzen auch am atropinisierten Tier, bei dem das Herz auf elek- 
trische Vagus -Reizung nicht mehr reagiert, ein. Demnach ist die 
Herzwirkung der Glyoxyls&ure unabhängig vom Nerv. Vagus. 

Um uns von den Schwankungen der Respiration unabhängig 
za machen, wurde ein Versuch am kurarisierten (gleichzeitig atro- 
pinisierten Tier) bei Einhaltung künstlicher Respiration vorgenommen 
(Vers. XIX. 12. Juni. Kaninchen Gewicht 2140 g 1,3 proz. Lösung 
V. glyoxyls. Natron). Auch bei diesem Versuche wurde als Folge 
der Infusionen anfängliche leichte Blutdrncksteigernng mit nach- 
folgender kontinuierlicher Blutdrucksenkung, Pulsverlangsamuug, 
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UnregelroäBigkeit des Pulses, die sich als Palsns alternans doko- 
montierte und auch bei temporärer AussohaltUDg der Ventilation 
anhielt,' wahrgenommen. Der Wunsch nach genauerer Aufnahme 
der Herzphänomene während des Bestehens des Pulsus alternaiis 
bestimmte die Vorlage der betreffenden Kurven an Prof. Dr. E. 
Hering, den ausgezeichneten Kenner pathologischer Herzzustände. 
Herr Prof. Hering gestattete die Durchführung einiger Versuche in 
seinem Institute, und nahm persönlich Anteil. Es sei ihno, wie nicht 
minder Herrn Assistenten Dr.Riehl auch an dieser Stelle hierfür der 
verbindlichste Dank abgestattet. 



Kurve zu Versuch XX. 




Nr. 2. Mittelgroßer weißer SpiU- 

25 com 3,7proi. glyoxylsaures Natron langem infundiert Der Blutdruck getüegen, 

sonst normale Verhöltnigge. (Freigelegtes Her» a ' V hof, ^ ■* Xammer, 

c =r Carotis [Hü rt hie 's Manometer], d ■s^ ^bs *" *t Zeiteinteilung.) 



Wirkung der Qlyoxylsänre auf den Tierkörper. 
Versuch XX. 
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7. Juni. Mittelgroßer weißer Spitz. d,7proz. Lösung von glyozyl- 
saurem Natrium intravenös. Der Versuch erfolgte am freigelegten 
Herzen des kuraresierten, künstlich ventilierten Hundes; die direkte 
Verzeichnung der Herzbewegungen geschah vermittels der Kno 11 sehen 
Suspensionsmethode. 




Nr. 2 a. Fortsetzung von Kurve Nr. 2. 

Xaeh Infosion weiterer 1 8 com d. LOsant;. — Sinken 
des Blutdrackes, VerlaDgsamung der Herzbewegangen. 



Kr. 2 b, PortsetzUD^ von 2 a. 

Vajp diit-fjhichnittcn, ktlDfltlichd 
lüipiratiqö itisge*eUt, — Nach 
Infarion weiterer 15 com. — Blut- 
druck gesunken, Verlangsamung 
der Herzaktion, Pulsus alter- 
nans(der Herzkammern). 



Auch bei diesem Veraueh erfolgte auf langsame intravenöse 
Infusion von 25 com der Lösung eine leichte Blutdruoksteigerung, 
während die Herzbewegungen bezüglich Frequenz und Rhythmus 
noch völlig normal blieben. Diese Phase veranschaulicht die Kurve 
No. 2 (Seite 224). 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pbarmakol. Bd. LVl. 15 



XII. Adlbb 



Naohdem im ganzen 40 com der Losung infundiert sind, sinkt 
der Blntdruok allmählich ab, die Horzbewegungen sind yerlangsamt, 
aber die Herzaktion noch völlig regelmäßig. Vgl. Kurve No. 2 a. 

Nach Infusion von weiteren 15 ccm kam es zur Zunahme der 
Herzverlangsamung und weiterem Sinken des Blutdruckes und 
ferner zu einer ganz exquisiten Unregelmäßigkeit der Herzaktion, 
einem ausgesprochenen Pulsus alternans. Dieser Zustand ist 
durch die Kurven No. 2 b und 2 c ausgedrtlckt. 




Nr. 2 c. Wie 2b; bei schnellerem Gang der Trommel. 



Nachdem schließlich völliger Herzstillstand eingetreten war, 
wurde eine Durchspülung mit Singer lösung vorgenommen, um das 
etwa noch vorhandene Gift zu entfernen und ev. eine Erholung des 
Herzens herbeizuführen. Außer einigen anfänglichen kraftlosen 
Kontraktionen war das Herz nicht mehr zum Schlagen zu bringen. 
Auch auf mechanische Beizung reagierte das Herz nicht Dies alles 
ist in dem Sinne zu deuten, daß die Wirkung der Glyoxylsäure auf 
das Herz eine anmittelbare ist und zwar eine direkte Wirkung 
auf die Muskulatur. 
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Sodann wnrde ein Versneh (Versnoh XXI. Mittelgroßer HnncL 
7. Jnni.) am isolierten Herzen naeb der Methode von Langendorf f 
in der Modifikation von H. E. Hering ansgef&brt (18), wobei 
das Hnndeherz niebt völlig ans dem Tierkorper entfernt wird, 
sondern in sitn bleibt. Die Injektionsflttssigkeit wird dnreb seitlich 
angebrachte Spritzen der in die Goronargef&ße strömenden Ringer- 
lösung beigemengt. Die Wirkung des Glyozylates auf das isolierte 
Hnndeberz besteht in folgendem: Verlangsamnng der Sohlagfolge, 
Eleinerwerden der Hubhöhe und sobließlieh Pnlsns alternans. 

Sebr sehön gelangen diese Phänomene anoh znr Beobaehtnng 
bei mit dem Gadschen Blntwellenschreiber aufgenommenen Kurven. 
(Ennre 3 nnd 3 a.) 

Versuch XXII. 

22. Juni. Kaninchen 2200 g, intravenöse Injektion von glyoxyl- 
saurem Natron. Die Kurve Nr. 3 stellt Blutdruck und Herzaktion vor 
der Infusion^ Kurve 3 a nach der Infusion von 1^15 g in 22 ccm vor. 




Nr. 3. Kaninchen, 2200 g. — Normal. 




Nr. 3 a. Fortsetzung der Kurve Nr. 3. 

Nach langsaniAr Infosion ron 1,15 g gljozyUaurem Natron in 22 com 

wttMeriger LOinng. 

Somit lassen sieh die Wirkungen auf das Warmblttterherz 
kurz zusammenfassen: anf&nglioh leichte Drucksteigerung und Ver- 
langsamnng der Schlagfolge; weitere Infusionen lösen aUmfthliches 
Sinken des Blutdruckes unter zunehmender Verlangsamung der 
Schlagfolge nnd gleichzeitiger Größenabnahme der Einzelkontrak- 
tionen aus. Als Ausdruck direkter Schädigung des Herzmuskels 
kommt es sodann zum Pulsus alternans und schließlich unter zu- 
nehmender Abnahme der Frequenz zur totalen Lähmung unter Auf- 

15* 
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hebang der direkten AnspmohsAhigkeit des Muskels. Atropinirierang, 
Durohsehneidiiug der Vagi ändert nichts am Ablauf der Hen- 
phftnomene. 

Die Sohftdignng des Herzens ftnBert sieh somit allein am Ven- 
trikel deutlich, die VorhSfe zeigen im Wesentlichen normalen Arbeits- 
typus. Die Möglichkeit mit Hfilfe der Glyoxylsäure eine auch am 
Menschen beobachtete wichtige Funktionsstörung des Herzens experi- 
mentell hervorrufen zu können, sichert derselben gewiß auch ein 
allgemein-pathologisches Interesse. 

Anschließend wurden auch Versuche am Froschherzen ane- 
geflihrt. Subkutane Injektion von 1 ccm einer 2,4 proz. Lösung von 
glyoxylsaurem Natron bewirkten Herzstillstand in 1 bis 2 Stunden. 
Der Stillstand erfolgte unter allmählicher Frequenzabnahme gewöhn- 
lich in Systole oder in Mittelstellung. Mechanische Reizung des 
stillstehenden Herzens ruft kraftlose unvollständige Kontraktionen 
hervori zumeist nur lokale, isolierte Zuckungen. Auf der Höhe der 
Wirkung wurde regelmäßig ein intensives Flimmern der Körper- 
muskuiatur, besonders deutlich an den bloßgelegten Muskehi der 
unteren Extremitäten, beobachtet. Eine analoge Erscheinung hat 
Robert Koch (19) nach subkutaner Applikation von oxalsanrem 
Natron beim Frosch beschrieben. — 

Was die Wirkung auf den Respirationsapparat des Warmblüters 
anlangt, so lehrten unsere Versuche, daß die Glyoxylsäure in Form 
des Natriumsalzes intravenös infundiert vorflbergehend Atmungs- 
stillstand hervorzurufen vermag. 

Von den Stofifen, die bei intravenöser Infusion Atmungsstill« 
stand hervorrufen, gelten die Isoxasole Tappeiners (20), das Tetra- 
methylammoniumchlorid (J o d 1 b a u e r) und femer die Papaverinderivate 
Po h Is (21) als die typischen Vertreter. Doch ist die Wirkung dieser 
Stofife insofern eine andersartige, als von denselben schon ganz geringe 
Mengen genfigen, um das Phänomen hervorzurufen, während der 
Atmungsstillstand bei der Infusion des Glyoxylats erst nach grofleo 
Dosen auf der Höhe der Vergiftung eintritt Der Respirations- 
stillstand wird durch die Kurve No. la veranschaulicht. Während 
des Atmungsstillstandes zeigt der Blutdruck keine wesentliche 
Steigerung. Nach beendigter Atempause setzt gewöhnUeh wieder 
der normale Bespirationstypus ein. — 

Die Glyoxylsäure ist naeh ihrer chemischen Zusammensetsang 
Aldehyd und Säure zugleich, außerdem geht sie im Körper in Oxal- 
säure fiber. Demnach erscheint es notwendig, sor Deutung ihrer 
Wirkung sie mit anderen Aldehyden und Säuren tu veiigieieheo« 



Wirkaog der Qlyoxyla&ure auf den TierkOrper. 

In dieser Richtung sei der Formaldebyd und Aoetaldebyd einerseits 
und andererseits die Oxalsäure herangesogen. Bezüglich der Allgemein- 
wirknngen des Formaldehyds beidehe ich mich auf Pohls (22) 
Untersuchungen. Als besonders eharakteris'tisch wird in denselben 
sowohl bei subkutaner als bei intravenöser Applikation der Einfluß 
auf die Atmung hervorgehoben , der in einer ganz auffallenden 
Respirationsbeschleunigung besteht. Auf den Blutdruck zeigt 
der Formaldehyd nach Pohl beim Hunde nur einen geringen Ein- 
fluß. Beim Kaninchen steigt der Blutdruck anfänglich unter Puls- 
verlangsamung, bleibt aber dann konstant. 

Ich habe zwei diesbezügliche Eymographion-Yersuche mit ana- 
logem Resultat an Kaninchen ausgeführt, von denen des Vergleiches 
wegen einer hier angemerkt sei. 



Versuch XXIII. 
8. Juni. Kaninchen 2140 g. Iproz. Formalinlösung. 



Zeit 


PuU- 
frequenx 


Blut- 

druck in 

mm 


Respira- 

tiom- 
frequenz 


Bemerkungen 


6h20'35''— 50*' 


31 


117 


11 


Normal 


6 h 22'— 22' 32" 








Infusion 1 com 


6h22'35-'-50" 


♦ 


*^ 


35 


'*' fiegistrierung von Puls und 
Druck fiel aus. — Atmung 
sehr rertieft 


6 h 23'— 23' 15" 


27 


119 


17 




6 h 23' 22"— 23' 50" 








Injektion 1 ccm 


,6 h 24' 15"— 30" 


31 


121 


24 


Versuch abgebrochen. 



Das Bild der reinen Formalinwirkung ist somit von dem der 
Olyozylsäure wesentlich verschieden. Ebenso haben nach speziellen 
Versuchen die Haupterscheinungen der Acetaldehydwirkung, Narkose 
und Blutdrucksenkungy nichts mit der Glyoxyls&ure gemeinsam. 

Über die Wirkung der Oxalsäure liegen ausftlhrliche Unter- 
suchungen von Robert und Kttßner (16), Robert Koch (19), Paul 
Erohl (17) von Intravenöse Injektion von oxalsaurem Natron be- 
dingt nach Koch geringe Zunahme der Pulsfrequenz. Eigene, des 
Vergleichs mit unserer Säure wegen durchgeführte Versuche stehen 
mit Kochs Beobachtungen im Einklang. Den für Glyoxylsäure 
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charakteristischen Yorttbergehenden Respirationsstillstand beobachtet 
man bei der Oxalsäure niemals« In dieser Richtung seien hier 
gleich die diesbezüglichen Daten eines Oxalatversaehes kurz an- 
gefbhrt. 

Versuch XXIV. 



Kaninchen, 2000 


g. OyOproz. Lösung von neutralem Oxalsäuren NatroiL 




Puls- 


Blut- 


Respira- 




Zeit 


frequenz 


druek in 


tiont- 


Bemerkungen 




mm 


frequenz 




12h 24' 15"— 20" 


23 


82 


14 




30"— 38" 








0,5 com der Lösung intraTcnös 


40"— 45" 


27 


84 


18 




12h 24' 61"— 25' 8" 








InAi8i<m Ton 1 ocm 


30"— 35" 


26 


87 


15 




25'45"~27'13" 








Infusion von 10 oem 


27' 30"— 35" 


27 


90 


10 





Allerdings haben mehrere Autoren nach großen Dosen des 
Oxalats Arrjthmie des Pulses, Di- und Trikrotismus und nach töd- 
lichen Dosen dauernde Pulsverlangsamung beschrieben. Allein in 
den Hauptzttgen ist das Bild der akuten Glyozalatvergiftung doch 
deutlich von der mit Oxalsäure verschieden. Schon quantitativ 
betrachtet ist das Olyoxylat weniger giftig, qualitativ ist die 
bei anfangs steigendem, später kontinuierlich sinkendem Druck an- 
dauernde Pulsverlangsamung, der anhaltende Pulsus altemans, der 
Respirationsstillstand spezifischer Natur und somit die Gtesamtwir- 
kung des Gljoxylats bei der akuten Vergiftung ganz verschieden 
von der des Oxalats. Bei der chronischen Intoxikation muß aller- 
dings ein gemengtes Bild resultieren, indem in der ersten Zeit die 
Glyoxylsäure, in der späteren die aus ihr entstandene Oxalsäure 
überwiegt. 

Der äußere Anlaß zu obigen Versuchen war der von chemischer 
Seite erhobene Wunsch, die nunmehr fabrikmäßig dargestellte Glyo- 
xylsäure ob ihrer Aldehydnatur als Antiseptikum zu verwenden. 
Der alsbald erhobene Befund ihres Übergangs in Oxalsäure schließt 
natürlich eine derartige Verwendung am lebenden Organismus — 



Wirkung der Glyozyls&ure auf den TierkOrper. 231 

wenigstens die innerliche Darreichang — aus. Außerhalb des Kor- 
pers zu leicht faulenden Flüssigkeiten, Harn, Milch etc. hinzugefügt, 
ist die Gljoxylsänre als freie Säure kaum stärker antiseptisch wirk- 
sam als Essigsäure, als Neutralsalz aber überhaupt in dieser Hin- 
sicht minderwertig. 

IV. 

Das Schicksal der Glyoxylsäure im Tierkörper. 

Wir stellten uns zunächst die Frage, wie lange die Glyoxyl- 
säure nach intravenöser Infusion im Blute nachweisbar sei, und ob 
die Säure nicht etwa in einem Organe angehäuft werde. Dies zu 
entscheiden, sollte folgender Versuch dienen. 



Versuch XXV. 
Kaninchen. Gewicht 1600 g. 

25. Mai. 0,65 g glyoxyls. Natron in 22 ccm Wasser intravenös in- 
fundiert (Vena jugularis). 
lOh T. Beginn der Infusion. 
10 h 45^ Infusion beendet. 

10 h 50' wird 6 ccm Blut aus der Art. femoralis entnommen und 

enteiweißt. Glyoxylsäure deutlich nachweisbar (Peptonreaktion). 
11h 20^ 4 ccm Blut entnommen. Peptonreaktion schwächer^ 

aber noch deutlich. 
11h 30'. Exitus letalis. 

1 1 h 40'. Glyoxylsäure ist im Herzblut nicht mehr nachweisbar. 
11h 45' wird die Leber entnommen, zerbackt, mit physiologischer 

Kochsalzlösung versetzt und durch Koagulieren in schwach 
essigsaurer Lösung enteiweißt. Olyoxylsäurereaktion stark 
positiv. 
In den Nieren und in der Milz, die ebenso behandelt wurden, war 
Glyoxylsäure nicht nachzuweisen. 

Es ergibt sich aus diesem Versuche, daß etwa eine Stunde nach 
beendeter Infusion Glyoxylsäure sowohl im Herzblnte als auch in 
Niere und Milz nicht mehr nachzuweisen war. Zur selben Zeit 
war die Säure in der Leber noch deutlich nachweisbar. Die 
Glyoxylsäure wird demnach in der Leber gespeichert. 

V^eiterhin war die Frage zu beantworten, ob unveränderte 
Glyoxylsäure nach der Injektion iu den Harn tibergeht. Diese 
Frage wurde seinerzeit von Pohl verneint. Eppinger aber konnte 
gelegentlich das Auftreten der Säure im Harne mit Hilfe seiner 
Probe nachweisen. 
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In den vorstehend angefahrten Versuchen über sabaknte nnd 
chronische Olyoxylatvergiftnng sowohl nach subkutaner als naeh 
stomaehaler Eingabe haben wir regelmäßig auf das etwaige Vor- 
kommen von Glyoxylsäure im Harne untersucht: in keinem Falle 
konnte die Säure mit Sicherheit im Harne nachgewiesen werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Untersuchung war die nach 
Glyoxylsäurezufuhr beobachtete vermehrte Oxalatausscheidnng 
im Harne. Meine Versuche bestätigen die diesbezüglichen schon 
vorliegenden Beobachtungen. 

Versuch XXVI. 
JuDge Httndin. 3450 g. 

23. April. Oxalsäuregehalt des normalen 24 stttnd. Harnes 14,4 mg. 
Oxalfiäuregehalt des 24 stttnd. Harnes nach subkutaner Injektion 

von 1)3 g glyoxylsaurem Natron: 112,3 mg. 
Demnach Zunahme von 97,9 mg Oxalsäure. 

Versuch XXVII. 
Brauner Dackel. 4850 g. 

27. April. Oxalsänregehalt des normalen 24 stund. Harnes 5,3 mg. 
Oxalstturegehalt des 24 stttnd. Harnes nach subkutaner iDJektion 

von 0,65 g glyoxylsaurem Natron 155,6 mg. 
Demnach Zunahme von 150,3 mg Oxalsäure. 

Versuch XXVUI. 
Schwarzer langhaariger Hund. 6610 g. 

11. Mai. Oxalsäuregehalt des normalen 24 stttnd. Harnes 1,1 mg. 
Oxalsänregehalt des 24 stttnd. Harnes nach subkutaner Injektion 

von 0,035 g glyoxylsaurem Natron 6,4 mg. 
Zunahme von 5,3 mg Oxalsäure. 
In den zwei nächsten Tagen wurden zusammen 8.2 mg Oxalsäure 

ausgeschieden^ also durchschnittlich täglich 4,1 mg. 

Die Oxalsäurebestimmungen wurden nach der Methode von 
Barth und Autenrieth ausgeführt. 

Die Zunahme an Oxalsäure ist im Verhältnis zur Menge der 
eingeführten Glyoxylsäure nur eine geringe. 

Es liegt aber die Frage nahe, ob die im Harne gefundenen 
Oxalatwerte tatsächlich ein Maßstab sind für die im Tierkörper 
gebildete Oxalsäure? Wie aus den Sektionsbefunden bei unseren 
vergifteten Tieren hervorgeht, sind die Nieren der Tiere ganz 
dicht mit Kristallen von oxalsaurem Kalk angefüllt. Die Oxal- 
säure wird also, insoweit sie nicht ausgeschieden wird, zum 
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g^roQen Teile im Körper zurttckgebalten. Deshalb können 
die im Harne gefundenen Werte nicht als ein Maß fbr die wirklich 
gebildeten Mengen betrachtet werden. 

Ein weiteres Moment, welehes hier wieder einmal berührt 
werden mnß, ist das, ob die Oxalsäure fttr den Tierkörper ver- 
brennbar ist oder nicht. Nach den Untersnchnngen von Oaglio (24), 
Pohl (6) und R Ott er (23) ist die Oxalsäure für den Tierkörper 
unangreifbar. 

Nachher haben Barth und Autenrieth (25) wiederum die 
Behauptung aufgestellt, daß der Tierkörper die Oxalsäure zu ver- 
brennen vermag. 

Es haben sich aber Barth und Autenrieth die Frage nicht 
vorgelegt, wieviel von dem in ihren Versuchen per oszugeftlhrten Oxalat 
im Darm zersetzt wurde und ferner, wieviel etwa im Tierkörper 
retiniert worden ist. Deshalb entbehren die Folgerungen der letzt- 
genannten Autoren ganz des zwingenden Beweises, und wir haben 
toxikologische und analytische OrQnde, um an der Gaglio-Pohl- 
schen Ansieht festzuhalten. 

Von der Tatsache ausgehend, daß aus Glyoxylsäure und Harn- 
stoff in vitro Allantoin entsteht, hat sieh Eppinger die Frage 
vorgelegt, ob nicht auch beim tierischen Organismus nach Zufuhr 
von glyoxylsaurem Kalk eine erhöhte Ausscheidung von Allantoin 
bewirkt werden könne, und tatsächlich vermochte dieser Autor eine 
— wenn auch nicht beträchtliche — AUantoinvermehrung im Harn 
der Tiere nachzuweisen. 

Ein von mir ausgeführter Versuch bestätigt diese Angabe, doch 
möchte ich in ihm keinen zwingenden Beweis ftlr die synthetische 
Neubildung des AUantoins erblicken. 

Versuch XXIX. 
Schwarze Hündin. 7220 g. 

24. Mai. Allantoingehalt des 24 stund, normalen Harnes 0,3556 g. 
Allantoingehalt des 24 stund. Harnes nach subkutaner Injektion 
von 0,65 g Natriumglyoxylat in wässeriger Lösung 0,4506 g. 
Zunahme von 0,095 g Allantoin. 

Die AUantoinbestimmungen erfolgten nach der Methode von 
Podusohka (26). 

Im AnschluB an den AUantoinversuch war die Möglichkeit einer 
passiven Allantoinbildung zu erwägen, mit anderen Worten, zu 
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entscheiden, ob nicht etwa mit dem Harn ausgeschiedene oder des 
Harn zugesetzte Olyoxylsäure bei längerem Stehen des Harns zu 
einer Vermehrung des Allantoins führe. FOr unsere Versuche kam 
diese Eventualität nicht in Betracht, da wir unveränderte Glyoxr]- 
säure im Harn niemals mit Sicherheit konstatieren konnten. Immer- 
hin hat der Versuch eine prinzipielle Bedeutung. 

Versuch XXX. 
4. Juni. Normaler Hundebarn. In 100 ccm dieses Harnes: 0,010Sg 
Allantoin. 

100 ccm desselben Harnes werden mit 50 ccm einer ca. 2^6 proi. 
Lösung von glyoxylsaurem Natron versetzt und dureh 
24 Stunden im Wärmschrank bei 35" belassen. 
Nachher enthielten 100 ccm dieses Harnes: 0,0647 g Allantoin. 
Das entspricht einer Zunahme von 0,0539 g Allantoin für 
100 ccm Harn. 

Dieser Versuch beweist die Möglichkeit eioer passiven Allan- 
toinbildung im Harn. 

Schließlich wurde versucht, die Oxydation der Olyoxylsäure zo 
Oxalsäure auch extra corpus durch Einwirkung von Organbrei oder 
durch kalt hergestellte pflanzliche Ausztlge zu bewerkstelligen. 
Diese Versuche haben bisher zu einem entscheidenden Ergebnisse 
nicht geführt. Es ist aber in Anbetracht der leichten Oxydations- 
fähigkeit der Olyoxylate in vitro die Möglichkeit, diese Umwand- 
lung durch Organe unter anderen Versuchsbedingungen auszuf&hren, 
nicht von der Hand zu weisen. 

Prag, Juli 1906. 
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XIII. 

Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakolo^e 

zu Straßburg. 

195. Ueber das Ophlotoxin aus dem Gifte der ostfndischei! 
Brillenschlange, Cobra dl Capello. (Ni^a trlpudlans.) 

Ansgeftthrt mit ünterstfttzang der Kgl.'Preufiischen Akademie der Wiaaensehaflec 
in Berlin, sowie der Peter Wilhelm Mftller-Stiftang in Frankfiirt a. M. 

Von 
Edwin 8. Faust. 



Die bisherigen Untersuchungen über die chemische Natur der 
wirksamen Bestandteile der Schlangengifte gipfeln in dem Resultate, 
daß die Wirkungen genannter Gifte auf darin enthaltene Eiweifi- 
oder eiweißartige Körper, sog. Toxalbumine, zurflckzuftlhren sind. 

Seit den Untersuchungen von Lucien Bonaparte (1843) und 
von S. Weir Mitchell und Reichert (1876 und 1886), welche 
zuerst die chemische Natur, ersterer des Viperngiftes, letztere 
speziell des Elapperschlangengiftes kennen zu lernen suchten und 
dabei zu dem Ergebnisse gelangten, daß hier die Giftwirkung dnrcb 
verschiedene Globuline und ein ^Pepton^ bedingt sei, haben die 
Schlangengifte aus rein wissenschaftlichen, sowie nicht minder an? 
praktischen Gründen und Rücksichten vielfache chemische und 
pharmakologische Bearbeitung (Eanthack, Martin, Smith, Gautien 
Brunton, Fräser, Rogers, Lamb, Elliot, Flexner, Noguchi, Ehrlich, 
Kyes u. a.) erfahren, ohne daß an den, wie jetzt hier gezeigt werden 
soll, unzutreJBTenden Ansichten über die Natur der wirksamen Be- 
standteile der Schlangengifte späterhin noch gezweifelt wurde. 

Als Hauptergebnisse der Untersuchungen seit Mitchell nnd 
Reichert sind hervorzuheben: 

1) daß nicht alle Schlangengifte, weder chemisch noch hin- 
sichtlich ihrer Wirkungsweise identisch sind. 
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2) daß ein nnd dasselbe Sohlangengifl versehiedene Wirkungen, 
die Yoneinander ganz unabhängig zu sein scheinen, hervorrufen 
kann und 

3) daß es, wie bei den giftigen Bakterienstoffweohselprodukten, 
aber auch bei anderen chemisch wohl charakterisierten 
Giften gelingt, durch allmähliche Steigerung der Tieren einver- 
leibten Mengen eine Gewöhnung des tierischen Organismus gegen- 
flber den Wirkungen der Schlangengifte zu erzielen, so daß sonst 
tödlich wirkende Mengen ohne Nachteil vertragen werden. (Sewall, 
Fräser, Galmette, Lamb u. a.) Ganz besonders die Angabe, daß 
von den durch Gewöhnung immunen Tieren ein sog. „Antiserum^ 
gewonnen werden kann, hat die allgemeine Auffassung, daß es 
sich bei den Schlangengiften um giftige Eiweißkörper (Toxalbumine) 
bandle, befestigt. 

Die neuesten Arbeiten ^) auf diesem Gebiete, wobei in der Mehr- 
zahl der Fälle das Cobragift Gegenstand der Untersuchungen war, 
erstrecken sich nur auf denjenigen Bestandteil dieses Giftes, welcher 
seine Wirkungen auf das Blut und dessen geformte Elemente aus- 
übt (Meyers, Kyes, Ehrlich, Jacoby, Flexner, Noguchi) 
nnd welcher von Kyes in Form einer Verbindung mit Lecithin, 
einem sog. „Lecithid^^ isoliert und von ihm „ Hämotoxin'^ ge- 
nannt wurde. Die Zusammensetzung und die chemische Natur 
dieses Hämotoxins lassen sich nach den vorliegenden Angaben noch 
nicht mit Sicherheit beurteilen, doch geht aus ihnen hervor, daß die 
wirksame Substanz, welcher die hämolytische Wirkung zukommt, 
wahrscheinlich nicht ein sog. „Toxalbumin'^ sein kann. Nach den 
Ergebnissen aller bisherigen Untersuchungen ist aber die hämoly- 
tische Wirkung des Cobragiftes nicht die Todesursache bei der- 
artigen Vergiftungen. Diese ist sicherlich in den Wirkungen einer 
im Cobragift enthaltenen, auf das Nervensystem wirkenden Substanz 
zu erblicken, weil sowohl beim Menschen, wie auch bei Tieren stets 
vollständige Erholung erfolgt, wenn die Erscheinungen seitens des 
Nervensystems, d. h. die allgemeine Lähmung und die Lähmung der 
Respiration überwunden sind. 

Ich habe mich bemtlht, den auf das Nervensystem wirkenden 
Bestandteil des Cobragiftes, in dessen Wirkungen ohne Zweifel die 
Todesursache zu suchen ist, von den eiweißartigen Stoffen zu trennen, 
and das ist mir auch gelungen. Diesen Körper, der stickstoff- 



l) Literatorangaben bei Faust, Die tierischen Gifte. S. 71. Braonschweig. 

1906. 
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frei ist, will ich, in ÜbereiDstimmong mit der pharm akologisehe^ 
Nomenolatnr der Klasse der stiekstofffreien Yerbindniigen, zu den^ 
auch die Gmppe des Pikrotoxins, des Sapotoxins nnd des Sphaeelo^ 
toxins gehört, OpUotoxIn nennen. 

Die Versuche erstrecken sieh über eine ganze Reihe von Jahres, 
weil experimentelle nnd materielle Schwierigkeiten den Fortgang 
meiner üntersnchungen hänfig auf das empfindlichste hemmten. 

Als Ansgangsmaterial diente mir das getrocknete Gift 
der indischen Brillenschlange, Niga tripndians. Das ftoSerst kost^ 
bare nnd schwer zu beschaffende Material wurde mir zu Beginn 
meiner Untersuchungen (1902 und 1903) in kleinen Meng^i ge- 
schenkweise von mehreren Forschern, die sich nach der einen od« 
anderen Bichtung mit dem Gobragift beschäftigt haben, fiberlassen. 
Ich verdanke der Güte und dem liebenswürdigen Entgegenkommen 
der Herren Calmette in Lille, Lamb in Easauli, Ehrlich in 
Frankfurt a. M., Euttner in Tübingen, verschiedene, größere 
oder kleinere Mengen des wertvollen Materials und ergreife diese 
Gelegenheit, auch hier den genannten Herren für ihr freundliohes 
Entgegenkommen meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. 

Mit den auf diese Weise in meinen Besitz gekommenen Mengen 
von Ausgangsmaterial konnte ich zunächst die nötigen, allgemein 
orientierenden Vorversnche anstellen. Für die Beindarstellung nnd 
die Analyse des gesuchten wirksamen Bestandteiles reichten aber 
diese Mengen bei weitem nicht aus. Zeitraubende und umfangreiche, 
zum Teil sehr erheiternde Korrespondenzen nach Indien mit Einge- 
borenen, welche die englische Sprache nur mangelhaft beherrschten 
und die Eigentümlichkeiten des orientalischen geschäftlichen Ve^ 
kehrs in unliebsamer Weise auch auf unsere Verhandlungen fiber- 
trugen, dann Korrespondenzen insbesondere nach England, aber 
auch nach anderen Ländern, ftlhrten schließlich zur Auffindung meh- 
rerer Kaufquellen, aus welchen unter Umständen das wissen- 
schaftlich so interessante und viel versprechende Material erhältlieb 
war. unter Umständen — denn die ftir 1 g getrocknetes Gobragift 
geforderten Preise schwankten zwischen 20 und 820 Mark* 

Fttr andere Schlangengifte wurden noch bedeutend höhere 
Preise gefordert, so z.B. ftir das eingetrocknete Gift der Daboia 
Busselii mindestens 40 Mark pro Gramm und ftlr das Klapper- 
schlangengift verlangt ein gewisser Peter Grub er in Bochester 
im Staate New-York, dort unter dem Namen „Battlesnake Pete*^ 
bekannt 1), der mit diesem Gifte handelt und, wie es scheint, aneh 

1) Vgl. Die Woche. Nr. 19. 8. 857. 1903. 
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betrftehtliche Mengen davon absetzt, 25,00 Doli, pro drachme, also 
etwa 100 Mark für oa. 8 eem des nativen flüssigen Giftsekretes. 
Beehnet man 1 com Giftsekret *» 1 g, so würde sich, unter der An- 
aahme Yon 20 Prozent Trockenrüekstand im Elapperschlangengift- 
sekret, der Preis von 1 g eingetrocknetem, nativen Gift auf 62 Mk. 
stellen. 

Gegen Ende des Jahres 1904 erhielt ich von der Kgl. Preußi- 
schen Akademie der Wissenschaften in Berlin und durch Vermitte- 
lung der Medizinischen Fakultät der Universität Straßburg aus der 
Peter Wilhelm Müller-Stiftung in Prankfurt a. M. die Mittel, welche 
mir gestatteten, eine flir die chemische Bearbeitung des Cobra- 
giftes eben ausreichende Menge Material käuflich zu erwerben. 
Ich ergreife diese Gelegenheit, um der Egl. Preußischen Akademie 
der Wissenschaften und der Medizinischen Fakultät in Straßburg 
meinen wärmsten Dank ftir die Zuwendungen auszusprechen^ der 
Medizinischen Fakultät in Straßburg insbesondere auch ftlr das 
Interesse und die spezielle Unterstützung, die sie mir bei air meinen 
Untersuchungen über tierische Gifte hat angedeihen lassen. Ich 
Labe im Laufe von 4 Jahren im ganzen, etwa 120 g getrocknetes 
Cobragift in Händen gehabt. Meine Hauptlieferanten, deren Name 
und Adresse ich Interessenten hier bekannt geben möchte, waren: 
J. H. Karia, L. T. M. 79—81 Girgaum Back Road, Bom- 
bay, India, und P. P. Pinto, B. A., M. B. & C. M. King 
Institute of Preventive Medicine, Guindy, Madras, India. 
Jede von den Genannten bezogene Menge des Giftes war in 
hohem Maße wirksam. Kaninchen starben nach intravenöser Injektion 
von 0,5 mg nativem Gift regelmäßig nach 30 — 45 Minuten. Dieser 
Grad von Wirksamkeit kann für das native, eingetrocknete Cobra- 
gift als Norm aufgestellt werden. Das eingetrocknete Gift stellt 
eine mehr oder weniger gelbgefärbte, manchmal kristallinische 
Struktur vortäuschende, getrocknetem Eiweiß ähnlich aussehende 
Substanz von spröder BeschajBTenheit dar, welche sich in Wasser 
langsam zu einer trüben, opaleszierenden Flüssigkeit von schwachem, 
fadem Gerüche mit neutraler oder sehr schwach saurer Reaktion löst. 



Darstellung des Ophiotoxins. 
I. 
10 g getrocknetes Cobragift werden mit 500 ccm Wasser Über- 
gossen und über Nacht stehen gelassen, morgens die Flüssigkeit von 
dem ungelöst gebliebenen Anteil abfiltriert. Das ungelöste ist im 
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wesentliehen organiseher Natnr und besieht ans Epithelzellen oder 
Trflmmer derselben. Beim Verbrennen anf dem Platinspatel bleibt 
nnr sehr wenig Anorganisohes zurück. Versetzt man den in Wasser od- 
löslichen Teil des Cobragiftes mit Salzsäure, so entwiekelt sieh ein 
Bleipapier schwärzendes Oas; Oerueh von Sebwefelwasseretoff 
ist nicht wahrzunehmen. 

Das klare, hellgelb gefärbte Filtrat wird mit einer Lösung von 
neutralem Eupferacetat oder mit chemisch reinem, namentlich völlig 
eisenfreiem Eupferchlorid versetzt und dieser kupferhaltigen Lösung 
nach einiger Zeit verdünnte, etwa fünfprozentige Kali- oder Natron- 
lauge tropfenweise zugegeben bis zur bleibenden, schwachen aber 
deutlich erkennbaren alkalischen Reaktion, wobei die Flüssigkeit 
eine intensive Biuretfärbung annimmt und ein Niederschlag auBftllt 
welcher zum größten Teil aus Eupferoxydhydrat besteht 

Wenn bei eingetretener alkalischer Reaktion auf Zusatz von 
Natronlauge keine weitere Fällung erfolgt, läßt man absitzen und 
filtriert dann von dem Niederschlage ab. In dem tief violett g^ 
färbten Filtrate entsteht auf Zusatz von verdünnter Essigsäure eia 
Niederschlag von Eiweiß oder eiweißartigen Stoffen, welche ich nsel) 
dem Abfiltrieren und Auswaschen mit Wasser auf etwaige pharma- 
kologische Wirkung geprüft, aber vollkommen wirkungslos ge- 
funden habe. 

Die schwach essigsaure Flüssigkeit, aus welcher ein Teil des 
Eiweißes, wie eben angegeben, ausgefällt worden war, wurde w 
Entfernung des Kupfers dialysiert und, nachdem sie vollständi«: 
kupferfrei ^) geworden war, auf ihre Wirksamkeit geprüft Sie er- 
wies sich ebenfalls als vollkommen wirkungslos. 

Es mußte demnach der auf das Nervensystem wirkende Bestand- 
teil des Cobragiftes, sofern derselbe durch die vorhergehende Be- 
handlung nicht unwirksam geworden war, in dem ersten Kopfer- 
niederschlag enthalten sein. 

Dieser Niederschlag wurde in schwach essigsänrehaltigem Wasser 
gelöst, die Lösung filtriert und das Filtrat durch vorsichtigen tropfen- 
weisen Zusatz von Kali- oder Natronlauge alkalisch gemacht, wobei 
wiederum ein Niederschlag ausfällt, während die Flüssigkeit, in der 
Eiweißstoffe zurückbleiben, die Biuretfärbung zeigt. Man filtriert 
den Niederschlag nach dem Absitzen möglichst schnell sb. 
Das Filtrat hat nur noch eine sehr schwache Biuretfärbung, i^ 
weilen auch keine mehr. Gegebenenfalls muß das Lösen ia 

1) Probe mit Ferrocyanksliam. 
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essigsftnrehaltigem Wasser und die Fällung dnrch Alkali wiederholt 
werden. 

Hat man anf diese Weise den Enpferkali- oder Enpfernatron- 
niederschlag von binretreaktiongebender Substanz und durch wieder- 
holtes Waschen denselben von übersohttssigem Alkali befreit und 
neutral gewaschen, so handelt es sich dann darum, den gesuchten 
wirksamen Körper vom Kupfer zu befreien. Dieses kann nach einem 
der folgenden Verfahren geschehen. 

A. Man spQlt den klebrigen, gelatinösen Niederschlag mit Wasser 
vom Filter in ein geeignetes Kölbchen von passender OröBe, ver- 
teilt ihn durch anhaltendes, kräftiges Schtltteln in dem Wasser und 
leitet einen kräftigen Schwefelwasserstoffstrom in die den Niederschlag 
in möglichst feiner Suspension enthaltende FlQssigkeit. Man erkennt 
die vollständige Zerlegung des Kupferniederschlages an dem Ver- 
schwinden der dunkelblauen Flocken des ursprünglichen Nieder- 
schlages. Durch einen kräftigen Luftstrom wird der Überschuß von 
Schwefelwasserstoff entfernt und nun vom gebildeten Schwefelkupfer 
abfiltriert. 

Das wasserhelle, klare, biuretfreie Filtrat erweist sich beim 
Versuch am Kaninchen und am Frosch in demselben Sinne wirk- 
sam als die ursprtlngliche, eiweißhaltige wässerige Lösung des 
nativen Oiftes. Beide Tierarten zeigen die f&r das Cobragift cha- 
rakteristische Lähmung, und das Kaninchen geht an Respira- 
tionsstillstand zu Grunde. Bei beiden Tierarten muß aber die 
Einspritzung dieser eiweißfreien Giftlösung direkt in das 
Blut erfolgen, und auch dann ist die Wirkung einer der ursprtlng- 
tichen, eiweißhaltigen Cobragiftlösung äquivalenten Menge, dieser 
in quantitativer Hinsieht nicht gleich. Entweder enthält dem- 
nach das Filtrat vom Sehwefelkupfer nicht die Gesamtmenge der in 
dem Kupferalkaliniederschlag enthaltenen Giftsubstanz, oder es ist 
ein Teil der letzteren durch die geschilderte Behandlungsweise ter- 
ändert und unwirksam geworden. 

Die bekannte Eigenschaft des Schwefelkupfers, organische, ins- 
besondere collol[de Stoffe hartnäckig festzuhalten, veranlaßte mich zu 
versuchen, mit den verschiedensten Lösungsmitteln einen eventuell 
von demselben zurückgehaltenen Rest der Giftsubstanz zu extra- 
hieren und so wieder zu gewinnen. Es gelang dies jedoch nicht 
bei der Behandlung des Schwefelknpfers mit Alkohol von 96 Proz., 
Essigäther, Chloroform, Aceton, Petroleumäther, Methylalkohol, weder 
in der Kälte noch beim Auskochen des Schwefelkupfers mit den 
genannten FIttssigkeiten. Mit Lösungsmitteln von höherem Siede- 

Archiv f. ezperiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 16 
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punkte habe ich wegen der Gefahr von YerändernngeQ der 6:1 
Substanz durch höhere Temperaturen keine Versuche gemacht. 

Die quantitativ v e rschiedene, quäl itativjed och gleiebej 
Wirkung des eiweißfreien Fi! trates vom Schwefelkupfer im Ver- 
gleich zur ursprtlnglichen Oiftlösung ist daher höchst wahrseheinliel 
auf eine teilweise Veränderung der wirksamen Substanz, vernrsaclit 
durch die angegebene Behandlung, zurttckzufbhren* Insbesondere 
fragte es sich, ob nicht vielleicht das Ophiotoxin durch die Alkali- 
wirkung bei gewöhnlicher Zimmertemperatur chemisch verUndeit 
wird und dadurch an Wirksamkeit verliert. 

Das native, eiweißhaltige Cobragift erleidet in zweiprozentigerLösaG^ 
durch einstttndige Einwirkung eines gleichen Volumens ffinfprozeDtigei 
Kalilauge bei Zimmertemperatur keine Veränderung seiner Wirksamkeit. 

Ich habe aber trotzdem meine Versuche mit dem Knpferkali 
verfahren bei niederer Temperatur wiederholt, indem alle Lösungea 
und Oefäße vorher auf 0^ abgekühlt und die Filtrationen ebenfaU 
bei der Temperatur des schmelzenden Eises vorgenommen würdes 
Die auf diese Weise erhaltenen eiweißfreien Lösungen des Opbio- 
toxins erwiesen sich beim Tierversuch ebenfalls weniger wirkeani. 
als dem Volumen nach äquivalente Mengen der ursprflDglicbe: 
Cobragiftlösungen. Dampft man derartige, eiweißfreie, stark wiik- 
same und neutral reagierende, wässerige Ophiotoxinlösungen, welei^e 
beim Schütteln stark schäumen, im Vaouumexsiccator Aber 
Schwefelsäure bei gewöhnlicher Temperatur ein, so pflegen diese 
Lösungen allmählich immer weniger wirksam zu werden und der 
schließlich in sehr geringer Ausbeute erhaltene, in Form eice^ 
amorphen, weißen Körpers in der Glasschale zurückbleibende Rflck- 
stand erwies sich mehrmals als vollkommen unwirksam. EinengeQ 
der wirksamen Lösung bei 0^ im Vaouumexsiccator über Schwefel- 
säure ändert hierbei an dem Endresultat nichts. 

Diese Rückstände von mehr oder weniger wirksamem Ophio- 
toxin oder des gänzlich unwirksam gewordenen Körpers sind in 
Wasser nur unvollkommen löslich, in den gewöhnlichen organiseben 
Lösungsmitteln, inklusive Alkohol unlöslich. Sie erwiesen sieh in 
allen Fällen als stickstofffrei, und es fragte sich daher, oboiebt 
vielleicht beim Eindampfen der wirksamen Lösungen aus dem Opbio- 
toxin Stickstoff in Form einer basischen, flüchtigen Verbindung ab- 
gespalten wird. Zur Entscheidung dieser Frage habe ich eine st^rk 
wirksame Ophiotoxinlösung mit dem doppelten Volumen konzentrierter 
Schwefelsäure versetzt, die Flüssigkeit nach Zusatz von wenig ite- 
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tallisohem Qaeeksilber längere Zeit gekocht, dann nait Kalilauge 
alkalisch gemacht und Natrinmsulfid zagegeben, hierauf destilliert. 
[n dem auf Lackmus und Methylorange neutral reagierenden Destillat 
konnte ich Ammoniak nicht nachweisen. Das Ophiotoxin ist also 
Bioher stickstofffrei, und das Unwirksamwerden beim Eindampfen 
seiner Lösungen ist nicht durch Abspaltung von flüchtigen Stick- 
Btoffyerbindnngen bedingt. 



Zur Vermeidung der durch Anhaften des Ophiotoxins am Schwefel- 
kupfer oder durch Eindampfen der wässerigen Lösungen entstehenden 
Verluste an wirksamer Substanz habe ich weiter folgendes Ver- 
fahren eingeschlagen. 

B. Der alkali- und biuretfreie, gewaschene Eupferniederschlag 
wird mit Alkohol vom Filter abgesptllt und zur vollständigen Ent- 
fernung von Wasser längere Zeit unter wiederholt gewechseltem 
Alkohol von 96 Prozent aufbewahrt. Durch vorsichtigen Zusatz 
alkoholischer Salzsäure zu dem überstehenden Alkohol und 
fleißigem Umschütteln des Alkohols wird der Kupferniederschlag 
zerlegt. Das hierbei gebildete Kupferchlorid löst sich im Alkohol, 
während das vorher an Kupfer gebundene Ophiotoxin, nunmehr in 
freiem Zustande, in Form von leichten, gelblich-weißen Flocken im 
Alkohol ungelöst und suspendiert bleibt und sich dann allmählich 
absetzt. Die Ausscheidung des Ophiotoxins kann durch Zusatz von 
wasserfreiem, frisch destilliertem Äther beschleunigt und begünstigt 
werden, doch ist darauf zu achten, daß hierdurch nicht gleichzeitig 
Knpferchlorid abgeschieden wird. Man läßt das ausgeschiedene 
Ophiotoxin absitzen, entfernt durch Dekantieren den kupferchlorid- 
baltigen Alkohol und wiederholt diesen Vorgang, bis der abdekan- 
tierte Alkohol sich chlorfrei erweist oder durch die Ferrocyankalium- 
probe die Abwesenheit von Kupfer erkennen läßt. Nach nachmaliger 
Behandlang mit Alkohol und Absitzenlassen des leichtflockigen 
Ophiotoxins löst man dasselbe in Wasser. Die auf das ursprüng- 
liche Volumen der angewandten nativen Gobragiftlösung gebrachte 
Losung erweist sich bei intravenöser Injektion als wirksam, ist aber 
jener an Wirksamkeit qualitativ nicht gleich. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daß das freie, nicht mehr 
wie in dem nativen Cobragift an Eiweiß gebundene Ophiotoxin 
daroh Einwirkung von Alkali, sowohl bei Zimmertemperatur als 
auch bei 0^ verändert wird und daß schon länger dauernde Ein- 
wirkung von Wasser genügt, um Veränderungen im Molekül, die 

16 • 
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dnreh UnwirkBamwerden des Ophiotoxins kenntlich werden, her' 
vorznmfen. 

Es gelingt also anoh nach diesem Verfahren, eiweififreie und 
wirksame Lösungen des Ophiotoxins zu gewinnen, nicht aber letZ' 
tere ohne Beimengung unwirksam gewordener Substanz zu erhalten. 

Die vorläufig nicht ausgeführte Elementaranalyse nnwirksan 
gewordener Trockenrückst&nde aus wirksamen Ophiotoxinlösongen 
scheint geboten, weil dadurch vielleicht Einblicke in den dem Cn- 
wirksamwerden zugrunde liegenden Vorgang gewonnen werden 
könnten. Die Elementaranalyse solcher ROckst&nde würde z. 6. 
wahrscheinlich darttber Aufschluß geben, ob es sieh dabei um eine 
Hydratation oder vielleicht auch um eine innere Anhydrid- 
bildung handelt. 

Die oben geschilderten VerhUtnisse und die angegebenen Eigen- 
schafken des Ophiotoxins veranlaßten mich, die unsichere und jeden- 
falls nur mit großen Verlusten an wirksamer Substanz ausznf&hreode 
Darstellungsmethode zu verlassen und anschließend an Beobachtungen 
früherer Autoren die Beindarstellung des Ophiotoxins auf anderem 
Wege zu erreichen. 

II. 

Die binretreaktiongebenden Bestandteile des Cobragiftes bestehen 
aus Eiweiß und aus albumose- oder peptonartigen Eiweißderivaten, 
welche durch W&*mewirkung nicht koaguliert werden. Ein Teil der in 
dem Giftsekret enthaltenen Eiweißstoffe kann also durch Erhitzen aaf 
geeignete Temperatur und nachherige Filtration entfernt werden. 
Der auf das Nervensystem wirkende Bestandteil des Cobragiftes 
erleidet durch 15 Minuten langes Erhitzen auf 90 ^ in wässeriger, 
nicht zu verdünnter Lösung keine Verminderung seiner Wirksamkeit 



10 g eingetrocknetes Cobragift werden in 100 ccm Wasser g^ 
löst, mit Essigsäure sehr schwach angesäuert und dann auf dem 
Wasserbade 15 Minuten auf 90—950 erhitzt, während man gleioli- 
zeitig Kochsalz bis zur Sättigung einträgt. Hierbei scheidet 8icb 
die Hauptmenge des in dem nativen Gobragifl enthaltenen Eiweiße» 
in Form von groben Flocken aus, und die Flüssigkeit läßt sich naeh 
dem Absitzen des ausgeschiedenen Eiweißes leicht und schnell ab* 
filtrieren. Das auf dem Filter gesammelte Eiweiß ist nach eia- 
maligem Auswasehen mit Wasser vollkommen wirkungslos. 

Durch die Sättigung der Flüssigkeit mit Kochsalz wird die Ab- 
soheidang des Eiweißes eine vollständigere und die Filtration wesentlieli 
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erleichtert and besohlennigt Magnesium- nnd Ammoninmsnlfat sind 
zu diesem Zwecke beim Gobragift nicht zu gebranchen, weil daroh 
de, zusammen mit Eiweiß, anch die Hanptmenge des Ophiotoxins 
gefällt wird. 

Das hellgelb gef&rbte Filtrat vom geronnenen Eiweiß ist eben- 
so wirksam wie die ursprüngliche Giftlösung. Es 'enthält aber 
neben dem Opbiotoxin nnd anderen Stoffen noch biuretartig rea- 
gierende Substanzen. Die auf Zusatz von Enpfersalz und Natron- 
lauge, besonders beim Erwärmen entstehende Färbung ist 4ie f&r 
Albnmosen und „Peptone^' charakteristische, tief violette. 

Zur Entfernung des zugesetzten Kochsalzes und anderer in dem 
nativen Gifl enthaltener anorganischer Salze wird das Filtrat auf den 
Dialysator gebracht und so lange dialysiert, bis in der Flüssigkeit 
Chlor nicht mehr nachweisbar ist. Das Ophlotoxln dlalyslert 
nicht* Geringe Mengen der die biuretreaktiongebenden Substanzen 
gehen indessen durch die Membran und es kann im günstigsten 
Falle vorkommen, daß durch ausgiebige Dialyse allein schon eiweiß- 
freie und stark wirksame Ophiotoxinlösungen erhalten werden; 
doch scheint die Zersetzlichkeit und die Veränderlichkeit des Ophio- 
toxins mit abnehmendem Gehalt seiner Lösungen an biuretartig 
reagierenden Stoffen zuzunehmen. Es ist deshalb nicht vorteilhaft, 
die Dialyse wochenlang fortzusetzen, um auf diesem Wege die 
Entfernung der letzten Spuren von biuretartig reagierender Sub- 
stanz zu erreichen. Es empfiehlt sich vielmehr, sobald die auf 
dem Dialysator befindliche Flüssigkeit chlorirei ist; diese in den 
Vakuumexsikkator bei Zimmertemperatur über Schwefelsäure zu 
bringen und das durch die Dialyse auf durchschnittlich 800 ccm 
gestiegene Volumen mindestens auf das Volumen des ursprünglichen 
Filtrates, besser und bequemer fbr die folgenden Manipulationen 
durch Eindampfen unter den oben genannten Bedingungen auf etwa 
50 ccm zu bringen. Hierbei pflegen die Lösungen sich mehr oder weniger 
zu trüben ; zuweilen kommt es auch zur Ausscheidung eines gering- 
fügigen Niederschlags, welcher die Biuretreaktion gibt, aber nicht 
giftig ist. 

Zur Entfernung der biuretartig reagierenden Substanzen wird 
die eingeengte und filtrierte Flüssigkeit vorsichtig mit einer lOpro- 
zentigen Losung von Metaphosphorsttnre versetzt. Es entsteht auf 
Znsatz der genannten Säure ein grobflockiger Niederschlag, der 
sich rasch absetzt und dann gut abfiltrieren läßt. Ein Überschuß 
des Fällungsmittels ist sorgfältig zu vermeiden, weil der Nieder- 
schlag im Überschuß etwas löslich ist und die Entfernung der über- 
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sohQssigea Metaphosphorsäure beträobtliobe Schwierigkeiten macht. 
Doch muß nach vollständiger Ausf&llnng der die Biuretreaktion geben- 
den Stoffe ans gleich zn erörternden Grtlnden in der tiberstehenden 
klaren Fltlssigkeit so viel ireie Metaphosphorsftnre vorhanden sein, 
daß eben noch schwach saure Reaktion besteht. 

Die von -dem Metaphosphorsftnreniederscblag abfiltrierte Flflssig^- 
keit ist binretfrei und äußerst wirksam, sowohl beim Froseh 
als auch beim Kaninchen und beim Hunde, doch muß die Einver- 
leibung des Giftes durch direkte Einspritzung der Giftlösung in 
das Blnt geschehen. (Vgl. oben S. 241 und unten S. 247.) Die wirk- 
same Substanz, das Ophiotoxiu, ist in Alkohol unlöslich und kann 
aus dem Filtrate vom Metaphosphorsäureniederschlag durch aus- 
reichenden Zusatz von Alkohol gefällt werden. 

Bei den weiteren Versuchen zur Isolierung des Ophiotoxins in 
fester Form, zwecks Vorbereitung desselben zur Elementaranalyse, 
zeigte sich dann, daß das Einengen seiner wässerigen Lösungen nur 
dann ohne Gefahr mehr oder weniger weit gehender Zersetzung und 
Abnahme seine Wirksamkeit erfolgen kann, wenn die Lösungen 
sehr schwach sauer reagieren. Abgesehen von ihrer sauren 
Natur, scheint aber die Metaphosphorsäure noch durch andere, vor- 
läufig unbekannte Eigenschaften oder Umstände das Ophiotoxin vor 
ehemischen Veränderungen beim Eindampfen seiner wässerigen Lö- 
sungen zu schtltzen, denn sie kann hier nicht durch andere be- 
liebige Säuren ersetzt werden. Schwefel-, Salz-, Salpeter- und Ortho- 
phosphorsäure vermögen ebensowenig wie Weinsäure und Oxalsäure 
das Ophiotoxin in wässerigen Lösungen beim Eindampfen derselben 
an der Luft und im Vakuum vor Zersetzungen zu schtltzen. 

Nach diesen Erfahrungen über das Verhalten des Ophiotoxins 
in schwach metaphosphorsaurer Lösung habe ich noch einen Versuch 
zur Reindarstellung des Ophiotoxins aus den mir noch übrig ge* 
bliebenen 4,5 g getrocknetem Cobragift nach dem zuerst beschriebeneo 
Kupfer-Ealiverfahren ausgeführt. Dabei zeigte sich dann, daß aueb 
eine nach diesem Verfahren dargestellte, eiweißfreie Ophiotoxin- 
lösung nach Zusatz von Metaphosphorsäure bis zur schwach sauren 
Reaktion, sogar bei 40 ^ ohne weitere Abnahme ihrer Wirksamkeit 
eingeengt werden kann. Die geringere Wirksamkeit der nach diesem 
Verfahren erhaltenen eiweißfreien Ophiotoxinlösungen, im Vergleich 
mit den ursprünglichen Lösungen des nativen Giftes, ist also durch 
die Alkaliwirkung verursacht. 

Aus den in schwach metaphosphorsaurer Lösung auf ein Volumen 
von etwa 10—15 ccm eingedampften eiweißfreien und stark wirk- 
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Samen Lösungen des Ophiotoxins f&llt Alkohol die wirksame Sub- 
stanz in Form grober, weißer Flocken, die sich nur sehr langsam 
absetzen. Man sammelt deshalb die Substanz am Torteilhaftesten 
in der Weise, daß man die AlkoholfäUnngen in hohen und relativ 
engen Reagenzgläsern vornimmt. Die an den Wandungen des Rea- 
genzglases anhaftenden Flocken lassen sich dann durch schnell 
rotierende Bewegungen des Glases von diesen loslösen und sinken 
dann langsam zu Boden. 

Hat man größere als zur Fällung der die Biuretreaktion geben- 
den Substanzen und zur Erhaltung der sehr schwach sauren Reak- 
tion nötigen Mengen Metaphosphorsäure zugesetzt, so wird bei einer 
gewissen Alkoholkonzentration auch Metaphosphorsäure gefällt. Das 
Ophiotoxin fällt jedoch zuerst, und seine flockige Fällung ist leicht von 
der in Tropfenform erfolgenden und eine milchige Trübung der 
Flüssigkeit verursachenden Fällung der Metaphosphorsäure zu unter- 
scheiden. 

Die überstehende wässerig alkoholische Flüssigkeit wird nun 
von dem flockigen Niederschlag, dem Ophiotoxin, vorsichtig abge- 
hebert oder abpippetiert, der Niederschlag in möglichst wenig destil- 
liertem Wasser gelöst und durch Zusatz von Alkohol wieder geftllt. 
Diese Manipulationen werden so oft wiederholt, bis in der über- 
stehenden Flüssigkeit Phosphor nicht mehr nachzuweisen ist. Zur 
Vermeidung von Substanz Verlusten tut man gut, Lösung und Fällung 
stets in demselben Gefäß vorzunehmen; auch empfiehlt es sich, die 
schließliche Fällung des Ophiotoxins in demselben Reagenzglase zu 
belassen und in diesem zu trocknen, weil die feuchte Substanz beim 
Trocknen am Filter hartnäckig festklebt und nur unter großem Yer- 
Inst an reiner Substanz und unter unvermeidlicher Verunreinigung 
durch Papierfasern von ersterem entfernt werden kann. 

Das Trocknen geschah im Vakuum über Schwefelsäure bei einer 
Temperatur von 35 — 40®; Gewichtskonstanz der Präparate wurde 
unter den genannten Bedingungen nach 8 — lOtägigem Trocknen 
erreicht. 

Die analysenfertige Substanz stellt ein leichtes, schwach gelblich 
geftrbtes, amorphes Pulver dar. Sie hinterläßt beim Glühen auf dem 
Platinblech zunächst eine voluminöse Kohle, welche ohne Hinter- 
lassung eines Rückstandes verbrennt. Sie enthält keinen Stick- 
stoff. Schwefel und Phosphor sind nicht nachzuweisen. Die Sub- 
stanz löst sich nach scharfem Trocknen nur sehr langsam in Wasser. 
Die wässerige Lösung erweist sich beim Tierversuch bei intra- 
venöser Einverleibung sehr wirksam. Zusatz von Natronlauge 
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za wässerigen Lösnngen reinen Ophiotoxins macht das Ophiotoxii] 
sehr bald anwirksam. 

Die Elementaranalyse wurde im offenen Rohr im Sauerstoff* 
Strom ausgeführt , nachdem die Substanz im Schiffchen mit Blei- 
Chromat und Ealiumbichromat vermischt worden war. 

Prftparat I. 

dargestellt aus 50 g getrocknetem Cobragift, von Pinto in Madras 

käuflich erworben. Ausgangsmaterial von homogener Beschaffenheit 

und von gleichmäßig hellgelber Farbe. 

0,1681 g Substanz gaben 0,3212 g GOi und 0,1017 g HsO 
= 0,0876 gC „ 0,0113 g H 
— 52,11 Proz.C „ 6,72Proz. H. 

0,2039 g Substanz gaben 0,3883 g CO2 und 0,1243 g H2O 
= 0,1059 gC „ 0,0138 gH 
= 51,93 Proz. C „ 6,76 Proz. H. 

Präparat IL 

dargestellt aus 30 g wahrscheinlich an der Luft getrookneteiD 
Cobragift, von Karia in Bombay käuflich erworben. Ausgangs- 
material von dunkelgelber Farbe (Staubpartikel?), vermischt mit braut 
bis dunkelbraun gefärbten Aggregaten, jedoch von normaler Wirk- 
samkeit. Vgl. oben S. 239. 

0,1863 g Substanz gaben 

0,3552 g CO2 und 0,1141 g H-iO 
= 0,0969 g C „ 0,0127 g H 
= 52,01 Proz. C „ 6,81 Proz. H. 

Aus diesen analytischen Daten berechnet sich flir das Ophio- 
toxin die folgende einfachste, empirische Formel: C17H26O10. 

Berechnet für C17H26O10. Gefunden im Mittel. 

C 52,27 Prozent 52,01 Proz. (52,1 1 — 51,93 — 52,01) 

H 6,72 „ 6,76 „ (6,72— 6,76— 6,81) 

Die Konstanz der Analysenzahlen bei zwei aus verschiedenea 
Quellen stammenden Präparaten und die Wirksamkeit dieser Präps* 
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rate, welohe diejenige des nativen Gobragiftes am etwa das fttnf- 
f ache ttbertrifft (vgl. anten S. 250), dürften trotz der ainorpben Be- 
schaffenheit des analysierten Ophiotoxins genügende Garantie für 
seine Reinheit und Einheitlichkeit bieten. 

Die wftsserigen Lösungen des Ophiotoxins reagieren anf Lack- 
mus sehr schwach saner. Natriumkarbonat wird durch Ophiotoxin 
nicht zerlegt; das letztere ist also eine schwächere Sfture als Kohlen- 
säure und vermag diese nicht aus ihren Salzen auszutreiben. Aus 
seinen wftsserigen Losungen wird das Ophiotoxin durch Sättigung 
der Flüssigkeit mit Ammoniurasulfat abgeschieden; Kochsalz und 
Natriumsulfat fftllen es dagegen nicht Schwermetallsalze — Kupfer, 
Blei, Quecksilber — fällen dasselbe in alkalischer^ nicht aber in 
saurer Lösung. 

Die oben aufgestellte empirische Formel des Ophiotoxins, ins- 
besondere sein hoher Sauerstoffgehalt, erinnern an die Zusammensetzung 
bekannter pflanzlicher Glykoside, und es fragte sich, ob nicht ein Teil 
des Sauerstoffs einem im Molekül vorhandenen Kohlehydratkomplex 
eigen sei, in dem Ophiotoxin also ein tierisches Glykosid vor- 
läge« Ich habe deshalb wfi^serige Ophiotoxinlösungen mit konzen- 
trierter Salzsäure längere Zeit, bis zu 1 Stunde, gekocht, konnte 
aber in keinem Falle nach Zusatz von Natronlauge und Kupfersulfat 
zur erhitzten, stark sauren Flüssigkeit Reduktion des Kupferoxyds 
zu Oxydul beobachten. Das Ophiotoxin enthält also keine Gruppe, 
die bei einstündigem Kochen mit Salzsäure reduzierenden Zucker 
gibt; allenfalls könnte es sich um einen nur sehr schwer reduzieren- 
den Zucker liefernden Kohlehydratkomplex handeln. Die Schwer- 
löslichkeit des Ophiotoxins in Alkohol könnte durch eine derartige 
Kolilehydrat-Gruppe, deren Nachweis unmittelbar nicht gelingt, be- 
dingt sein. Für die Beantwortung dieser Frage und die Erforschung 
weiterer Tatsachen fllr die Feststellung der Konstitution des Ophio- 
toxins fehlt es mir an Material; dessen Beschaffung in für solche 
Untersuchungen nötigen Mengen mir nach meinen Erfahrungen nur 
unter besonders günstigen Verbältnissen, vielleicht im Heimatlande 
der Brillenschlange, möglich scheint. 



Pharmakologische Wirkungen des Ophiotoxins. 

Die pharmakologischen Wirkungen des nativen Cobragiftes sind 
durch eine sehr große Anzahl von Beobachtungen an Menschen, 
welche durch den Biß der Brillenschlange vergiftet waren, genau 
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stadiert und allgemein bekannt. Ans der Kasuistik, aas den in der 
Literatur in enormer Anzahl vorliegenden Berichten und Angaben 
Ober Vergiftungen durch den BiB der Cobra, fttr welche man in 
neuerer Zeit in der englischen Literatur dem Ausdrnck ,,CobraiszD*' 
häufig begegnet, Iftßt sich qualitativ ein Gesamtbild der 
Symptomatologie entweifen. Die Mengen des durch einen Biü 
einverleibten Giftes sind aber unbekannt; sie lassen sich im gün- 
stigsten Falle nur approximativ schätzen, weil mancherlei Umständet 
gerade beim Menschen, den Verlauf der Vergiftung beeinflussen 
können. Außerdem gelangt aber das ganze, kompliziert zusammen- 
gesetzte Sekret der Giftdrttsen in den Organismus, so daß hier von 
auf bestimmte Substanzen zurückzuführenden Wirkungen, einer phar- 
makologischen Analyse, nicht die Rede sein kann. 

Bei Versuchen an Tieren lassen sich solche, den Verlauf 
und den Ausgang der Vergiftung beeinflussende Umstände anssehalteo 
und so die Wirkungen bestimmter Mengen von Trockenrfick- 
ständen des Giftsekretes beobachten. Die Ergebnisse derartiger, 
mit dem als „Gobragift^ bezeichneten Gemenge oder auch mit mebr 
oder weniger gereinigten Bestandteilen desselben ausgeftlhrter Ver- , 
suche dürfen heute als bekannt vorausgesetzt werden. Als Haupt- I 
ergebnis geht daraus hervor, daß der Tod durch allgemeine 
Lähmung der Tiere bedingt ist und daß beim Warmblüter du' 
Respirationslähmung stark in den Vordergrund der Ersehe! 
nungen tritt und die unmittelbare Todesursache ist. 



Injiziert man einem Kaninchen 0,085 — 0,10 mg Ophiotoxio 
pro kg Körpergewicht in eine Ohrvene, so sind im Verlauf der 
ersten 15 — 20 Minuten nach der Injektion keinerlei ftußerlich er- 
kennbare Wirkungen zu beobachten. 

Das Tier verharrt ruhig im Käfig oder in normaler hockender 
Stellung auf seiner Unterlage und reagiert prompt auf mechanisebe 
Keize durch Abwehrbewegungen oder Fluchtversuche. Nach Ablaof 
der genannten Zeit beobachtet man 'zunächst Veränderungen in der 
Respiration, welche weniger frequent und zeitweise auffallend 
vertieft wird. Gleichzeitig bemächtigt sich des Tieres eine nicht iQ 
verkennende Mattigkeit, die Fortbewegung scheint erschwert und 



1) Vgl. FauBt, Die üerischen Gifte. S. 63—64. 1906. 
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erfolgt nur langsam unter scheinbar mühsamem Anziehen der ge- 
streckten Hinterextremitftten, welche auch auf Kneipen der Hinter- 
pfoten träger als normal reagieren. Diese Lfthmungserscheinungen 
machen sich dann auch bald an den vorderen Extremitäten und dem 
Vorderteil des Körpers bemerkbar, das Tier liegt mit gespreizten 
Beinen und zur Seite geneigtem oder auf die Unterlage gestütztem 
Kopf ganz ruhig, während die Frequenz und die Tiefe der Atmung 
allmählich abnehmen, bis schließlich, etwa 45—60 Minuten nach der 
Injektion, die Respiration zum Stillstand kommt und der Tod in 
soporösem Zustande erfolgt. Nach Eintritt des Respirationsstillstandes 
schlägt das Herz noch einige Zeit fort. Es ist nach den Angaben 
der Autoren und auch nach meinen Beobachtungen das „ultimum 
moriens". 

Diese nach intravenöser Injektion von Ophiotoxin be- 
obachteten Wirkungen stimmen vollkommen überein mit den Er- 
scheinungen, welche von zahlreichen Autoren nach dem Bisse der 
Cobra am Menschen und nach der subkutanen Injektion von einge- 
trocknetem, nativen Cobragift vielfach an Tieren beobachtet und 
beschrieben worden sind. 

Beim Hunde habe ich nach intravenöser Einverleibung 
von Ophiotoxin die gleichen Erscheinungen beobachtet. Die peri- 
phere Lähmung kommt bei dieser Tierart jedoch nicht in dem Maße 
wie beim Kaninchen zustande. Die kleinsten tödlichen Mengen von 
Ophiotoxin sind beim Hunde etwas größer als beim Kaninchen. 
Nach meinen Versuchen töten 0,10—0,15 mg Ophiotoxin pro kg Hund 
bei Einspritzung in das Blut in etwa 45—50 Minuten. 

Beim Frosche genügen 0,05 mg Ophiotoxin in die Vena ab- 
dominalis injiziert, um das Tier nach 10 Minuten vollkommen zu 
lähmen. Der Tod erfolgt in der Regel aber erst nach 12 — 16 Stunden. 
An dieser Tierart läßt sich bei der bekannten Claude Bernardschen 
Versuchsanordnung leicht zeigen, daß hier neben der zentralen 
Lähmung auch die Lähmung der motorischen Endapparate als Ur- 
sache der Motilitätsstörungen eine Rolle spielt und daß die Mus- 
keln, wenigstens bei intravenöser Injektion der genannten kleinen 
Mengen von Ophiotoxin, zunächst nicht vergiftet werden, son- 
dern auf elektrische Reize in normaler Weise reagieren. Eine lokale, 
durch größere Mengen Ophiotoxin vielleicht zustande kommende 
Wirkung auf die Muskeln, besonders bei direkter Injektion in die 
Muskelsubstanz selbst, ist jedoch nicht ausgeschlossen. 

1) Vgl. G. P. Zeliony: Patbologisch-histologlscbe Veränderungen der 
quergestreiften Muskeln an der Injektionsstelle des Schlangengiftes. Virchow*8 
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Aach beim Frosohe sohl&gt das Herz noch kräftig, wenn die 
vollständige Lähmung des Tieres bereits eingetreten ist. 

Das von mir dargestellte reine Opbiotoxin wirkt also naeh 
seiner Resorption auf das Nervensystem, in erster Linie auf die- 
jenigen Apparate des Zentralnervensystems, welohe die Respira- 
tion beeinflnssen nnd regulieren. Diese erfahren eine Herabsetzung 
ihrer Fnnktionsfähigkeit, die bis zur vollständigen Lähmung vor- 
schreitet, und der Tod erfolgt beim Warmbltlter durch Respi- 
rationsstillstand, während beim Frosohe die allgemeine Lähmung 
des Zentralnervensystems mit einer kurarinartigen Lähmung der mo- 
torischen Endapparate einhergeht und der Tod durch erstere bedingt 
ist. Die Yergiftungsersoheinungen gleichen also sowohl beim Warm- 
blQter als auch heim Kaltblüter denjenigen einer fortschreitenden 
allgemeinen Parese und schließlicher allgemeiner Paralyse. 

Wirkungen des Ophiotoxins bei subkutaner Injektion. 

Injiziert man Tieren Opbiotoxin subkutan in Mengen, welche 
bei der Einspritzung in das Blut innerhalb einer Stunde den Tod 
herbeifähren, so treten in der Regel keinerlei äußerlich erkennbare 
Wirkungen ein; höchstens handelt es sich innerhalb der genannten 
Zeit um geringftlgige, lokale Reizerscheinungen an der Injektions- 
stelle, welche schwach gerötet erscheinen kann. Daraus folgt, daß 
das Opbiotoxin, trotz seiner Löslieh keit in Wasser, schwer resorbier- 
bar ist und wahrscheinlich größtenteils an der Injektionsstelle an 
Gewebseiweiß gebunden, liegen bleibt. Es fragte sich daher, 
ob nicht nach subkutaner Injektion größerer Mengen Opbiotoxin 
die Resorption einer fär das Zustandekommen der allgemeinen Ver- 
giftung ausreichenden Menge vielleicht doch, wenn auch nur langsam, 
erfolge. Das ist nun in der Tat der Fall. 

Während bei der Einspritzung in das Blut 

bei Kaninchen 0,10 mg Opbiotoxin 1 , «-- • u* 

„ Hnnden 0,15 „ „ } P'^ ^^ Körpergewicht, 

genügen, um den Tod innerhalb 45 — 60 Minuten herbeizuführeu, 
habe ich die charakteristischen Wirkungen des Ophiotoxins mit 
letalem Ausgange nach 1 — 2 Stunden bei subkutaner Einver- 
leibung erst nach 

Archiv, Bd. 179. S. 36. 1905. — Diese Yersache wurden mit einem Gemisch von 
▼crschiedenen, eingetrockneten nativen Schlangengiften ansgefohrt 
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bei Eaninohen 3,0 mg Ophiotoxin ) i. ir-* • i^x 

„ Hunden M „ „ f P'« ^^ Körpergewicht 

also erst nach der 30— 40 fachen, bei intravenöser Injektion tödlichen 
Menge, eintreten sehen« 

Nach subkutaner Injektion geringerer Mengen Ophiotoxin, 2 mg 
beim Kaninchen, 4 mg beim Hund, erfolgte der Tod nach 36 bis 
72 Stunden, nachdem an der Injektionsstelle Rötung, Schmerzhaftig- 
keit, ödematöse Schwellung, in einzelnen Fällen mit hämorrhagischer 
Infiltration der Gewebe und aseptischer Abszeßbildung einhergehend, 
sich entwickelt hatten. 

Ich habe dann noch an einer weiteren Tierart, welche ich für 
meine Untersuchungen bisher nicht benutzt hatte, an Katzen, ver- 
gleichende Versuche angestellt. 

Eine Katze von 4150 g Körpergewicht starb nach subkutaner 
Injektion von 12 mg Ophiotoxin zwei Stunden nach 
der letzten Gabe. 

Eine Katze von 4000 g Körpergewicht starb nach intrave- 
nöser Injektion von 1,20 mg Ophiotoxin nach zwei 
Stunden. 

Die resorptiven, zentralen Erscheinungen nach der subkutanen 
Iigektion von Ophiotoxin gleichen vollkommen denjenigen, welche 
ich oben nach intravenöser Einverleibung dieses Giftes beschrieben 
habe. Sie unterscheiden sich nur durch den langsamen Verlauf der 
Vergiftung und durch das Zustandekommen der lokalen, an der In- 
jektionsstelle sich entwickelnden Wirkungen. 



Wirkungen des Ophiotoxins bei Einverleibung per os. 

Einem Hunde von 4 kg Körpergewicht wurden 0,24 g Ophio- 
toxin in Wasser gelöst per Schlundsbnde in den Magen injiziert, 
also das lOfache der bei subkutaner Applikation tödlich 
wirkenden Menge. Nach Verlauf von 5 Minuten stellten sich 
Nausea und Brechbewegungen ein, 10 Minuten nach der In- 
jektion erfolgte Erbrechen, wobei wahrscheinlich die Hauptmenge 
des Giftes entleert wurde. Das Erbrechen wiederholte sieh mehr- 
mals. Kotentleerung erfolgte 20 Minuten nach Einverleibung 
des Ophiotoxins. Die Sekretionen waren gesteigert, es bestand 
reichlicher Speichelfluß und das Tier schäumte stark am Maul. 
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Die Würgbewegangen wurden nach 2 Stunden seltener; 5 Standen 
nach der Injektion erschien das Versuchstier normal und nahm das 
ihm gereichte Futter. 

Einem Kaninchen von etwa 2 kg Körpergewicht wurden 
60 mg Ophiotoxiu in Wasser gelöst per Schlundsonde in den 
Magen injiziert, also das 10 fache der bei dieser Tierart bei 
subkutaner Applikation tödlich wirkenden Menge. Das 
Tier zeigte keinerlei ftußerlich erkennbare Wirkungen des einver- 
leibten Giftes, abgesehen von mehr oder weniger dünnflfissiger Eot- 
entleerung im Verlauf der ersten 24 Stunden und 3 Tage andauern- 
der verminderter Freßlust. 

Das Ophiotoxin wird also von der normalen, intakten Magen- 
und Darmschleimhaut nicht resorbiert. Das beim Hunde beobachtete 
Erbrechen ist höchst wahrscheinlich auf die durch das Ophiotoxin 
hervorgerufene lokale Reizung der Magenschleimhaut zurück- 
zuführen. 

Die mit dem reinen Ophiotoxin in diesen Versuchen bei Stoma- 
chaler Applikation gemachten Erfahrungen stimmen mit den Angaben 
der Autoren 1) ttber das Ausbleiben der Schlangengiftwirkungen bei 
deren Einverleibung per os überein. 



Die unter Ehrlichs Leitung von Preston Kyes und von 
Kyes und Sachs sowie einer Reihe anderer Forscher 2) ausge- 
führten Untersuchungen über die hämolytische Wirkung des Cobra- 
giftes veranlaßten mich zu prüfen, ob auch das reine Ophiotoxin auf 
die Blutkörperchen lösend wirkt. Diese Frage beansprucht ein be- 
deutendes, wissenschaftliches Interesse. 

Praktisclie, für die Todesursache bei der Gobravergiftung und 
deren Therapie in Betracht kommende Bedeutung hat diese Frage 
nicht, weil die letale Wirkung des Cobragiftes sicher durch den auf 
das Nervensystem wirkenden Bestandteil, das Ophiotoxin, bedingt 
ist. Alle Autoren stimmen darin überein, daß, wenn die Wirkungen 
auf das Nervensystem überstanden werden, eine Gefahr für das 
Leben nicht mehr besteht. 

Der auf die roten Blutkörperchen wirkende Bestandteil des na- 

1) Tgl. Fan 8t, Die tierischen Gifte. S. 67— 6S. 1906. 

2) Literator bei Faust, loc. cit S. 71. 
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tiven Cobragiftes, aus diesem von Kyes in Form eines „Leoithids" 
abgeschieden und von ihm „Hftmotoxin^^ genannt, verliert durch 
Erhitzen seine Wirksamkeit. Reines, nach der zaletzt beschriebenen 
Methode dargestelltes Ophiotoxin, welches 15 Minuten lang einer 
Temperatur von 90 ^ ausgesetzt war, wirkt hämolytisch, wie fol- 
gende Versuche lehren. 

Die Versuche wurden in der üblichen Weise, durch Vermischen 
bestimmter Volumina defibrinierten Blutes mit je 20 com isotonischer 
Kochsalzlösung im Reagenzglase, Zusatz von 0,5 mg Ophiotoxin und 
Stehenlassen bei Zimmertemperatur (20 — 24^ C.) ausgeführt. 
In einzelnen Versuchen wurden die Blutkörperchen auch vor dem 
Zugeben der Ophiotoxinlösung durch Aufschlemmen und Abzentri- 
fugieren mit Kochsalzlösung von Serum und Serumbestandteilen be- 
freit. Die Resultate waren dann aber dieselben, wie die mit den 
ungewaschenen Blutkörperchen erzielten. 

(Vgl. Tabelle Seite 256.) 

Das reine Ophiotoxin vermag also bei genügend langer 
Wirkungsdauer die roten Blutkörperchen gewisser Tierarten, wenig- 
stens im Reagenzglase, zu lösen. Diese Wirkung, welche nach den 
bei seiner subkutanen Injektion gemachten Beobachtungen und Er- 
fahrungen bezüglich der lokalen Wirkungen auf die Gewebe zu er- 
warten war, kann nicht auf einer Beimengung und Verunreinigung 
durch „Hämotoxin'^ beruhen, weil letzteres nach den Angaben 
der Autoren durch Erwärmen auf 90 ^ zerstört oder verändert wird 
und seine Wirksamkeit einbüßt. 

Aus meinen Untersuchungen ergibt sich, daß das Ophiotoxin 
das wirksamste bis jetzt rein dargestellte tierische Gift und der- 
jenige Bestandteil des Cobragiftes ist, welcher auf das Nervensystem 
wirkt und beim Warmblüter durch Lähmung des Respirationszentrums 
den Tod herbeiführt. Beim Kaltblüter (Frosch) ist neben der zen- 
tralen Lähmung auch noch eine curarinartige Lähmung der moto- 
rischen Endapparate nachzuweisen. Die lokalen Wirkungen des 
Ophiotoxins, zu denen auch die blutkörperchenlösende Eigenschaft 
gehört, sind nur Begleiterscheinungen, sogenannte „Nebenwirkungen^^ 
und kommen als Todesursache nicht in Betracht. Besonderes Inter- 
esse verdient die Tatsache, daß das reine Ophiotoxin, infolge seiner 
Schwerresorbierbarkeit, bei subkutaner Einverleibung nur sehr 
langsam wirkt und die lokalen Erscheinungen dabei stark in den 
Vordergrund treten, während das native, eiweißhaltige Cobragift 
auch bei dieser Art der Einverleibung sehr rasch resorbiert wird 
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XIII. Fadbt 
Tabelle. 



Blatart 



Blutmenge 

in 

com 



Bind 



Schwein 



Pferd 



Hammel 



0,5 
1,0 
2,0 
0.5 
1,0 
2,0 
0,5 
0.5 
1.0 
2,0 
0,5 
1,0 
2,0 
0,5 
1,0 
2,0 
0,5 

1.0 
2,0 
0,5 
1,0 
2,0 
0,5 
1,0 
2,0 



Konsentration 

der 
NaCl-LOsung 

Pro«. 



Zeit 

in 

Stunden 



I 



07 



0,9 



0,7 



0,9 



0,7 



0.9 



0,7 



0,9 



18 



24 

18 



18 



Grad 

der 

Hämoljrae 



^ alle »ehr stark hämol yatert 



fast vollständig hftmolysiert 
mäßig 

ichwaoh 

keine Hämolyse 

schwach 

sehr schwach 

schwach 

mäßig 

schwach (am stärksten von 
diesen 6 Proben) 

schwach 

schwach 

alle stark hämolysiert 

keine Hämolyse 

mäßig 
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und stark wirkt. Ans diesem Verhalten darf man wohl sohließen, 
daß im nativen Cobragift das Ophiotoxin salz- oder esterartig an 
Eiweiß oder eiweißartige Stoffe gebunden ist, daß der Eiweiß- 
komponent seine Resorption begünstigt. So töteten z. B. bei sub- 
kutaner Injektion 8 mg natives, eiweißhaltiges Cobragift mit 
einem Gehalt von höchstens 1 mg Ophiotoxin eine Katze ron 
2150 g Körpergewicht nach 2 Stunden, während eine Katze von 
fast doppeltem Körpergewicht erst nach subkutaner Injektion von 
12 mg Ophiotoxin 2 Stunden nach Einverleibung dieser Menge zu- 
grunde ging. Vgl. S. 253. Nach den oben geschilderten Versuchen 
erseheint es weiter höchst wahrscheinlich, daß das Ophiotoxin durch 
die Art der Bindung an Eiweiß Tor den in freiem oder unge- 
bundenem Zustande leicht eintretenden und sein Unwirksamwerden 
herbeifbhrenden Veränderungen im Molekül geschützt ist. 

Es fragt sich schließlich noch, mit welchen der uns bekannten 
Giften das Ophiotoxin in seinen pharmiakologischen Wirkungen und 
chemischen Eigenschaften am meisten Ähnlichkeit zeigt und welche 
Stellung ihm im pharmakologischen System zukommt. 

Mit den unter dem Sammelnamen der „Sapotoxine^^ be- 
kannten, im Pflanzenreich viel yerbreiteten Stoffen hat das Ophio- 
toxin folgende Eigenschaften und Wirkungen gemein: 

1. Die Löslichkeit in Wasser zu schäumenden Lösungen und 
die Unlöslichkeit in Äther. 

2. Die schwere Resorbierbarkeit von Schleimhautflächen (Magen, 
Darm). 

3. Die lokalen Wirkungen nach der Injektion in das Unter- 
hautzellgewebe, welche hier wie dort in Schwellung, Rötung, 
Blutaustritt, Schmerzhaftigkeit der Injektionsstelle und deren 
Umgebung und der manchmal eintretenden Entwickelung 
aseptischer Abszesse bestehen. 

4. Die blutkörperehenlösende Eigenschaft, Hämolyse. 

5. Die Wirkungen auf das Zenti*alneryensystem, insbesondere 
auf das Respirationszentrum. 

6. Die zentralen Wirkungen der Sapotoxine kommen, wie das 
auch beim Ophiotoxin der Fall ist, entweder nur nach der 
Injektion in das Blut oder nach der subkutanen Ein- 
spritzung relativ großer Mengen zustande. 

7. Sapotoxine sind wie das Ophiotoxin stickstofffrei. 

8. Sapotoxine und Ophiotoxin dialisiren nicht. 

9. Beide sind amorphe, colloldale Substanzen, sie kristallisieren 
sehr schwer oder überhaupt nicht. 

ArchiT f. experiment. Patbol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 17 
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Dagegen anterscheidet sieh das Ophiotozin ron den Sapo- 
toxinen durch : 

1. Seine Unlöslichkeit in Alkohol« 

2. Das Ophiotoxin ist kein Glykosid, jedenfalls enthält es 
keine nnmittelbar nachweisbare reduzierende Kohlehydrat- 
gruppe. 

3. Die am Ealtblttter beobachtete curarinartige Wirkung 
des Ophiotoxins fehlt den Sapotoxinen. 



Die empirische Zusammensetzung des Ophiotoxins ist, abgesehen 
von einem Atom Wasserstoff weniger, die gleiche wie diejenige der 
Quillajasfture, welche aber ein Glykosid ist. Doch deutet der hohe 
Sauerstoffgehalt des Ophiotoxins darauf hin, daß in ihm wohl auch 
eine Eohlehydratgruppe enthalten ist, die aber keinen reduzierenden 
Zucker liefert Weiter erinnert die oben für das Ophiotoxin berech- 
nete und aufgestellte Formel an ein von mir rein dargestelltes, nicht 
glykosidisches und stark wirksames tierisches Stoffweehselprodaktf 
das in dem Hautdrüsensekret der Kröte enthaltene BufotaUn« Ophio- 
toxin und Bufotalin enthalten nach meinen Analysen die gleiche 
Anzahl von Kohlenstoffatomen, aber das erstere gerade doppelt so- 
viel Sauerstoffatome als das letztere. Es erscheint nicht ausge- 
schlossen, daß das Kohlenstoffskelett der beiden Verbindungen das 
gleiche ist. Möglicherweise sind in dem Ophiotoxin mehr Hydroxyl- 
gruppen enthalten als in dem Bufotalin. Eine derartige Annahme 
würde in ungezwungener Weise den Mehrgehalt des Ophiotoxins an 
Sauerstoff und seine größere Labilität in chemischer Beziehung 
gegenüber dem Bufotalin, damit aber wahrscheinlich auch seine viel 
größere Wirksamkeit erklären. Die Labilität und die hochgradige che- 
mische Reaktionsftbigkeit mehrfach hydroxylierter Verbindungen ist so- 
wohl bei den aliphatischen als auch bei den aromatischen Verbindungen 
bekannt. Vielleicht handelt es sich um eine Analogie der Stoff- 
wechselvorgänge beider diese Stoffe produzierenden Tierklassen — 
der Amphibien und der Reptilien. Die Ähnlichkeiten der Stoffe der 
Digitalingruppe mit den Sapotoxinen, sowohl in chemischer als auch 
in pharmakologischer Beziehung, bilden einen weiteren Stützpunkt 
f&r diese Annahme. Es erscheint daher berechtigt, das Ophiotoxin 
als ein tierisches Sapotoxln anzusprechen und dasselbe in die 
pharmakologische Gruppe der Sapotoxine einzureihen. 

Nachdem ich bei meinen Untersuchungen über das Krötengifit 
nachgewiesen habe, daß das Bufotalin wahrscheinlich ein Oxydations- 
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prodakt des Bafonins, eines im Organismas der Kröte yorkommenden 
Homolo^ons des mensohliehen Cholesterins ist, wäre es von beson- 
derem vergleichend phjsiologisoh-ehemisehem Interesse, zu nnter- 
sacheiiy ob im Sohlangenorganismns sieh nioht aneh ein dem Bnfonin 
der Kröte ähnliches, den Ophidiern aber eigentümliches, Cholesterin- 
artiges Stoffwechselprodakt findet, welches vielleicht dnrch Oxydation 
das ftaßerst wirksame Ophiotoxin liefern könnte. 

Immanisiernngsversnche mit reinem Ophiotoxin habe ich ans 
Mangel an Substanz nicht ansgeftthrt. Wegen der bei subkutaner 
Einverleibung des Ophiotoxins nur langsam und schwer erfolgenden 
Resorption und der bei dieser Applikationsweise beobachteten lo- 
kalen Wirkungen, müßte das Ophiotoxin wahrscheinlich direkt 
in das Blut injiziert werden. Solche Versuche müßten dann aber 
an großen Tieren ausgeführt werden, bei denen längere, ober- 
fl&chlieh liegende Yenenstrecken ohne größere operative Eingriffe 
die wiederholten, intravenösen Injektionen des Giftes ermöglichen 
würden. 

Diese und andere weitere Untersuchungen über das Schlangen- 
gift oder die Schlangengifte würden ungewöhnlich große Mittel err 
fordern, die nur beschafft werden könnten, wenn die durch Schlangen 
besonders heimgesuchten Staaten die Ausführung derselben direkt 
in die Hand nehmen würden. 
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XIV. 

(Ans dem Laboratorium des St. Andreaskrankenhauses ia ütreeht.) 

Zur Kenntnis der Kalkansseheldnng tan Harn. 

Von 
Dr. W. A. Boekelman und Dr. J. Fh. Staal. 

(Mit 15 Kurren.) 



Die hohe Kalkaussoheidnng im Harn, welche vrir voriges Jahr 
bei einer Patientiu zn bemerken Gelegenheit hatten, hat nns veranlaßt, 
bei ihr und zur Kontrolle auch bei drei andern Personen die Kalk- 
nnd Phosphorsftnreausseheidnng genauer zu untersuchen. 

Dazu haben wir, bei verschiedener Nahrung, während einiger 
Tage den Harn sechsstttndlich aufgefangen und in jeder Portion den 
Kalk und die Phosphorsfture bestimmt. Die Patienten hatten jedes- 
mal schon während vier Tage die betreffende Nahrung zu sich ge- 
nommen, bevor wir zur Harnuntersuchung Übergingen. Die Haupt- 
mahlzeit wurde um 1 Uhr eingenommen. 

Die Phosphorsfture wurde durch Titrieren mit Uranylaoetat be- 
stimmt und als P2O5 berechnet; zur Kalkbestimmung wurde der 
Kalk in essigsaurer Lösung als Oxalat prftzipitiert, der Niederschlag 
aufs Filter gebracht, gewaschen und in Schwefelsäure gelöst und 
hierin der Kalk durch Titrieren mit Kaliumpermanganat bestimmt 
und als CaO berechnet. 

Von den Faecesbestimmungen sind die drei ersten durch unglttek- 
liche Zwischenfälle unverwertbar geworden; nur die Bestimmung 
des vierten Falles haben wir gebrauchen können. Die mit Karmin 
abgegrenzten Faeces wurden getrocknet und nach Neu mann ver- 
ascht; die entstandene Lösung wurde neutralisiert und darauf mit 
Essigs&ure anges&uert, und hierin CaO und P2O6 in obiger Weise 
bestimmt. 

Wir werden jetzt die Ergebnisse unserer Bestimmungen mit- 
teilen. 



Zur Kenntnis der Kalkaosscheidung im Harn. 
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I. Fr an lein B., unverheiratet, 55 J. alt, soll vor 5 Jahren eine 
Influenza durchgemacht haben, von welcher sie sich nur langsam erhob. 
Seit einem Jahre leidet sie an unbestimmten Schmerzen, baldiger Er- 
mtldnng, schlechtem Appetit, Widerwillen gegen Fleisch und allgemeiner 
Schwäche. Der Harn war immer trübe und mit Sediment versehen; 
oft zeigte sich auf dem Harn ein Häutchen. 
Status praesens (Nov. 1905): 
Dicker Panniculns adiposus. 
Herz : Etwas vergrößert, Herztöne normal ; arterieller Blutdruck in 

der Art. brach.: 187 — 192 mm (Riva-Rocci). 
Lungen: Linker Apex leicht infiltriert. (Keine Drttsenschwellungen). 
Abdomen: Normid. Der Stuhl ein wenig angehalten; übrigens 

waren die Darmfunktionen normal. 
Harn: Kein Eiweiß oder Zucker. Der katheterisierte Harn reagiert 
stark alkalisch und zeigt eine irisierende Haut. Beim Ver- 
setzen mit Salzsäure entsteht Gasentwicklung. 
Zuerst erhielt die Patientin täglich gemischte Nahrung von folgen- 
der Zusammensetzung: 



Fleisch 


65 g 4,29 


mg 


CaOi 




Brot 


150 g 43,47 


s 


; 




Suppe 


300 com 








Brei 


300 :: 410 


:: 


: ( ToUl 


Wasser 


500 :: 






1,S48 g CaO 


Tee 


180 2 








Milch 


1 1 1365 


5 


; 




Kartoffeln 


100 g 25 


2 


' : ' 





Wie aus Kurve I und Tab. 1 1) hervorgeht, war bei dieser Nahrung 
die Kalkausscheidung hoch: meistens höher als 110 mg, zweimal so- 
gar 180 mg. Die Kalk- und Phosphorsäuremaxima kommen gewöhn- 
lich in derselben Harnportion vor. 

(Kurve I. siehe Seite 262.) 

Darauf wurde der Patientin täglich eine kalkarme Nahrung von 
folgender Zusammensetzung zugedient: 

Fleisch 250 g 16,53 mg CaO 

Brot 200 g 57.96 :: s 

Suppe 300 ccm 

Brei (aus Buttermilch) 300 ? 410 - - 

Wasser 300 :: 

Tee 500 ^ 

Reis 100 g 78 ' ^ 

Zucker 20 g 

Brühe 160 ccm 

Äpfel IV2 Stttck 



. Total 

0,562 g CaO 



1) Die betreffenden Tabellen befinden sich im Anhang. In allen Kurven 
and Tabellen bedeatet:. 
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Kurve L 

Pat« B. Gemischte Nahrung. 

Noyember 1905: 
Datum: 12. 1 13. 1 14. I 15. 1 16. 1 17. 1 18. | 19. 1 20. 1 21. i 22. 
1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.13.4. 



Portion : 


CaO PjOs 


mg 
200 


mg 
lOUO 


180 


900 


160 


800 


140 


700 


120 


600 


100 


500 


80 


400 


60 


300 


40 


200 


20 


100 










Pat 



Datum: 

Portion : 
CaO P1O5 
mg mg 
200 1000 

180 



Kurve II. 
B. Ca-arme Nahrung. 

Not. Dez. 1905: 

28. I 29. I 30. I 1. I 2. 
1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 




Portion 1: Die Harnportion von 8 Uhr morgens bis 2 Uhr nachmittags; 
Portion 2: « • « 2 « nachm. • 8 « abends; 
Portion 3: * « « 8 • abends * 2 « nachts und 
Portion 4: ^ » » 2 ^ nachts s 8 ^ morgens. 
In den Kurven I— XIV ist « CaO und — PaO*. 



Zur Kenntnis der Kalkaosscheidong im Harn. 



263 



Bei dieser Nahrung wird die Ealkansscheidang im Harn bedeutend 
höher (S. Kurve II und Tab. II), während die Phosphorsäureausscheidung 
ungefUhr dieselbe bleibt. Auch in diesem Falle koinzidieren meistens 
die Kalk- und Phosphorsäuremaxima. 

(Siehe Kurve II. Seite 262.) 

Zaletzt erhielt die Patientin täglich 3 Liter gekochter Kuhmilch, 
also eine sehr kalkreiche Nahrung. Nach unsern Bestimmungen ent- 
hielt die gekochte Milch, welche sie zu sich nahm, pro 1: 1365 mg 
CaO und 1787 mg P2O&. (Durchschnittszahlen aus mehreren gut über- 
einstimmenden Bestimmungen.) 



Kurve III. 
Pat. B. Ca-reiche Nahrung. 

Dezember 1905: 
Datum: 7. 1 8. j 9. ' 10. [ 11. 
Portion : 1 .2.3.4.1.2.3.4.1 .2.3.4. 1 .2.3.4. 1 .2.3.4. 
CaO PaOs 



mg 
200 


mg 
1000 


180 


900 


160 


800 


140 


700 


120 


600 


100 


500 


80 


400 


60 


300 


40 


200 


20 


100 










Die zu dieser Periode gehörigen Harnbestimmungen (S. Kurve III 
und Tab. III) geben eine Erniedrigung der Kalkausscheidung zu er- 
kennen: Maximum 153 mg^ Minimum 90 mg. Die Phosphorsäure- 
ausscheidung bleibt wieder ungefähr dieselbe. 

Das subjektive Befinden der Patientin hatte sich mit dem Nah- 
rungswechsel auch geändert. Während sie sich bei der gemischten 
Nahrung unwohl fühlte und das Gefttbl des Unwohlseins sich bei 
der kalkarmen Nahrung noch vermehrte, so daß sie sogar das Bett 
nicht mehr verlassen wollte und über Beklemmung klagte, besserte 
sich während der Milchernährung der Zustand bedeutend. Nach der 
Bttckkehr zur gemischten Nahrung kehrten auch die Klagen wieder. 
Ihrer Aussage konnten wir vertrauen, da weder sie nooh die pfle- 
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gende Schwester, die jeden Tag ihr Befinden aafzeiehnete, woßteiif 
um was es sich handelte. 

IL Eontrollversuche. Es lag nahe, zn nntersaehen, wie 
andere Personen sich bezüglich der Kalk- nnd Phoephoraftoreans- 
scheidnng verhielten« Natürlich wnrden dazn Personen gewählt, 
deren Darm- nnd Nierenfnnktionen normal waren. Aaeh branehen 
wir wohl kanm zn sagen, daß im folgenden die gemisefate, die kalk- 
arme nnd die kalkreiohe Nahrung genan dieselbe ist wie die, welche 
der Patientin B. gereicht wurde. Wir lassen hier die Resnltate 
dieses Versuches folgen: 

I. Patientin T. W. , 18 Jahr alt, leidet an geringgradiger 
Anämie und an Hysterie. Sie erhielt zuerst die gemischte, dann die 
kalkarme Nahrung. 

a) Gemischte Nahrung (Kurve IV und Tab. IV). Die Phosphor- 
säuremaxima werden in der vierten Harnportion gefunden, während die 

Kurve IV. 
Pat T.W. Gemischte Nahrung. 
NoTember 1905: 

Datum: 23. 1 24. 1 25. 1 26. 

Portion : 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 
CaO PiOö 
mg mg 
200 1000 

180 900 



w^-y-f-+v^HM 



160 800 

140 700 

120 600 

100 500 

80 400 

60 300 

40 200 

20 





Kalkmaxima schon in der dritten Portion auftreten ; dagegen finden sich 
die Phosphorsäure- und die Kalkminima in derselben Hamportion. 
CaO-Maximum 74 mg; Minimum 38 mg. 

b) Kalkarme Nahrung (Kurve V und Tab. V). Die Kalkaus- 
Scheidung ist herangestiegen: Maximum 120 mg. Die Phosphorsäore- 
ausscheidung ist etwas niedriger. Die Kalk- und Phosphorsäuremazima 
sind fast alternierend. 
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Kurve V. 
Pat T.W. Ca-arme Nahrung. 
Deiember 1905: 



Datam : 

Portion : 
CaO P2O5 
mg 



1. 2. 3. 4. 

1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 















2. Patientin L., Witwe, 37 J. alt, Debilitas, erhielt zuerst die 
gemischte Nahrung, darauf die kalkarme Nahrung, sodann die kalk- 
reiche Nahrung (Milch), Hierauf folgte eine Periode, in welcher ihr 
tätlich außer der Milch noch 4 g CaCOs (=2,4 g GaO) zugedient 
wurde und zum Schluß noch eine Milchperiode. 



Pat, L. 

Datum : 

Portion: 
CaO PaOft 
mg mg 
200 1000 

ISO 900 



Kurve VI. 
Gemischte Nahrung. 
Deiember 1905: 

20. I 21. I 22. I 23. 
1.2,3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 



160 
140 



800 
700 



120 600 

100 500 

80 400 

60 300 



40 

20 





200 

100 





Sm:uif 

iiSSK3i 
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a) Gemischte Nahrung (Kurve VI und Tab. VI). Die maximale 
Phosphorsäureaasscheidang, sowie die maximale EalkaasscheidnDg findet 
man in der dritten Harnportion. CaO-Maximum 89 mg, Minirnnm 42 mg. 

Kurve VIL 
Pat. L. Ca-arme Nahrung. 



Datum : 

Portion: 
CaO PsOs 
mg mg 
200 1000 

180 900 



Desember 1905: 

27. I 28. I 29. I 30. 

1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 



160 

140 

120 

100 

80 

60 

40 

20 





800 
700 
600 
500 
400 
300 
200 
100 




SSHSSSSSI 



sss 



I 







■■■■■■■■■■»■ig 
■iiiilveBiaanil 



■!■■« 
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Kurve VIII. 
Pat. L. Ca-reiche Nahrung (I). 
Janaar 1906: 
Datum: 3. 1 4. 5. 1 6. 

Portion : 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 
CaO PaO» 



mg 
200 

180 

160 

140 

120 

100 

80 

60 

40 

20 





00 I 



1000 
900 
800 
700 
600 
500 
400 
300 
200 
100 





IH 



■■■■■■■■■■ 
■■■■■■■■gg 



iWiiliHiciia 
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b) Kalkarme Nahrung (Kurve VII und Tab. YD). Die Maxima 
der Phospborsäure- und Kalkansscheidung werden in der dritten Ham- 
portion gefunden. Die Kalkausscheidung hat sich erhöht: Maximum 
120 mg, Minimum 60 mg. 

(Siehe KurTe VI! Seite 266.) 

c) Kalkreiche Nahrung (Kurve VIII und Tab. VIII). Die Kalk- 
ausscheidung ist niedriger geworden (Maximum 56 mg, Minimum 18 mg.) 
Die Maxima der Kalk- und Phosphorsäureausscheidung liegen in der 
zweiten oder dritten Hamportion. 

(Siehe KurTe VIII S. 266.) 



Kurve IX. 
Fat. L. Milchernährung + 4 g CaCOs. 
Januar 1905: 

Datum : 



10. 



11. 



12. 13. 



14. 



Portion : 1 .2.3.4. 1 .2.3.4. 1 .2.3.4.1 .2.3.4. 1 .2.3.4. 
CaO PaOs 
mg mg 
200 1000 




d) Milch + CaCOs (Kurve IX und Tab. IX). Die Kalkausscheidung 
bleibt in derselben Höhe wie in der vorigen Periode, die Phosphor- 
säureansscheidung dagegen hat abgenommen. 

e) Kalkreiche Nahrung (Kurve X und Tab. X). Die Kalkaus- 
scheidung bleibt dieselbe, die Phosphorsäureausscheidung ist wieder 
höher geworden. 

(Siehe Kurve X Seite 268.) 

3. Patientin M., 37 J. alt, Multiple Sklerose mit wechselnden 
Symptomen. Sie erhielt zuerst die kalkarme Nahrung, dann die kalk- 
reiche, dann die gemischte und zum Schluß die gemischte Nahrung mit 
täglichem Zusatz von 3 g H3PO4. 

a) Kalkarme Nahrung (Kurve XI und Tab. XI). Die Maxima der 
Phosphorsäure- und Kalkausscheidung sind in derselben Harnportion. 
Die Kalkausscheidung ist hoch: Maximum 125 mg, Minimum 70 mg. 
(Siehe Kunre XI Seite 268.) 
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Kurve X. 
Pat L. Ga-reiche Nahrung (II). 
Januar 1906: 

Datum: 15. 1 1 6. 1 17. 1 18. 

Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 
CaO P«Os r 




Pat. M. 

Datum: 

Portion ; 
CaO PsOs 
mg mg 



200 

180 

160 

140 

120 

100 

80 

60 

40 

20 





1000 
900 
800 
700 
600 
500 
400 
300 
200 
100 




Kurve XI. 
Ga-arme Nahrung. 
April 1906: 

16. I 17. I 18. I 19. 
1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 




iäBmm 



- . - 1 ^ -.11 



b) Kalkreiche Nahrung (Kurve XII und Tab. XII). Die Kalkaiu- 
Scheidung ist geringer. Maximum 134 mg, Minimum 32 mg. Die 
Maxima der Kalk- und Phosphorsäuremengen werden in derselben Harn- 
portion ausgeschieden. 
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Kurve XII. 
Pat M. Ca-reiche Nahrung. 

April 1906: 
Datum: 23. j 24. 1 25. 1 26. 
1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 



Portion : 
CaO PsOt 
mg mg 
20O lOUO 



180 


900 


160 


800 


140 


700 


120 


600 


100 


500 


80 


400 


60 


300 


40 


200 


20 


100 









as::»B 



Ff ■ «■ 

JdWHia 

iriflHiAniK^iiinPifit 




c) Oemischte Nahrung (Kurve XIII und Tab. XIII). Die Mazima 
der Kalk- und Phosphorsäureansscheidung sind fast alternierend. Kalk- 
maximum 135 mg, Minimum 62 mg. 

Kurve XIIL 
Pat. M. Oemischte Nahrung. 
April Mai 1906: 

Datum: 30. | 1. 1 2. 1 3. 

Portion : 1 .2.3.4. 1 .2.3.4. 1 .2.3.4. 1 .2.3.4. 
CaO PsOs 
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d) Gemischte Nahruog +H3PO4 (Kurve XIV and Tab. XIV). Die 
Kalk- und Phosphorsäaremaxima befinden sich in derselben Hamportion. 
Kalkmaximum 14S mg, Minimum 49 mg. Die Phosphorsäureaus- 
Scheidung ist herangestiegen; die Kalkausscheidung ist 
etwas geringer geworden. 



Kurve XIV. 
Pat M. Gemischte Nahrung + H3PO4. 
Mai 1905: 
Datum: 16. 1 17. 1 18. 1 19. 

1.2.3.4. t .2.3.4.1 .2.3.4. 1 .2.3.4. 



Portion : 


CaO P1O6 


mg 


rog 


200 


1000 


180 


900 


160 


800 


140 


700 


120 


600 


100 


500 


80 


400 


60 


300 


40 


200 


20 


100 










nvflMBnaimmikViiii 

IHBlivWBttWWJil 

mmm Mämmmi t SSm _ 




Von dieser Patientin ergaben die Faecesbestimmungen folgendes: 
(Tab. XV), 



1 Bei kalkarmer Nahrung 

2 bei kalkreicher „ 

3 bei gemischter ^ 
und 

4 bei „ „ +H3PO4 



2,531 g CaO und 3,699 g P2O5 ; 
5,868 g CaO ^ 7,503 g PjOs; 
6,474 g CaO „ 6,719 g PiOs 

5,459 g CaO ^ 5,443 g PiOs. 



Hieraus ergibt sich, daß diese Patientin während der Milchemährung 
bedeutende Mengen CaO retiniert hat. Mit der Milch hat sie etwa 
16 g CaO zu sich genommen, während sie mit den Faeces rund 6 g 
und mit dem Harn ungefähr 1,25 g CaO (s. Tab. XII) ausgeschieden 
hat. Bei kalkarmer Nahrung wird mehr ausgeschieden als aufgenommen. 

Zusammenfassung. Wenn wir diese Befunde zusammen- 
fassen, bemerken wir, daß die Phosphorsftureausscheidung voa der 
Nahrung ziemlich unabhängig war. Nur die Zugabe von Kreide 
hatte eine Erniedrigung, und die Zugabe von Phosphorsfture eine 
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Erhöhung zur Folge. Im allgemeinen gehen die tftglichen Sohwan- 
kangen der Phosphorsänreaasscheidung mit denen der Kalkansschei- 
dnng parallel. 

Dagegen zeigen die Ealkausscheidangen eine große Abhängig- 
keit von der Nahrung. Zumal in den Tageskurven können wir diesen 
Einfluß deutlich erblicken (s. Kurve XV): 

Kurve XV. 
248tündl. CaO-Ausscheidung im Harn. 

Diät: 



6e- I Ca- I Ca- 
misoht I reich | arm 
Tag: 1.2.3.4. 1.2.3.4. 1.2.3.4. 



CaO 



mg 
800 




» Fat. B. 
« Fat. T. W. 
= Fat. L. 
«Fat. M. 



Erstens ist auffallend, wie viel höher unter allen Bedingungen 
die Kalkausscheidung bei der Patientin B. ist, als bei den übrigen 
drei Personen. 

Zweitens sehen wir bei allen unsern Versuchspersonen die Kalk- 
auBScheidung während der kalkarmen Nahrung ansteigen und 
während der Milehernfthrung sinken. 

Weiter sehen wir ans den Tabellen VI, VII, VIII, IX und X, daß 
der Znsatz von Kreide zu der Nahrung die Ausscheidung des Harn- 
kalks vermehrt hat, ohne jedoch der Ausscheidung bei kalkarmer 
Nahrung gleich zu kommen ; und aus den Tabellen XI, XII, XIII 
und XIV, daß die Zugabe von Phosphorsäure mit einer Ernie- 
drigung des Harnkalks zusammengeht. 

Einen Zusammenhang zwischen der Dinrese und der Ausschei- 
dung von Kalk und Phosphorsfture konnten wir nicht wahrnehmen. 
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Ans dem Vorhergebenden ist eraiehtlich, daß ansere Patientin 
B. ein Krankheitsbild darbot, welcbes demjenigen der Phospbatarie 
oder, nach ToblerO, der Calcariurie sebr ftbnliob ist 

Eben Toblers Arbeit bat uns denn aueh veranlaBt, unsere 
Untersnebungen bei ibr anzustellen. Wir finden bei unserer Patientin 
nebst yerscbiedenen anderen Symptomen (Appetitlosigkeit , Sehm»- 
zen, Anämie, Schwäcbe nsw.) aneb die ebarakteristiseben Urinier- 
ftndemngen der Pbospbatnrie (Trfibnng, Häntehen aof dem Harn), 
welebe sie bei ihrer ersten Eonsaltation spontan angab. 

Wie Tobler konnten auch wir beobachten, daß die Kalkaos- 
Scheidung stark vermehrt war, während die Ausscheidung von Phos- 
phorsfture sich in normalen Grenzen bewegte. 

Dagegen stimmte in anderer Hinsicht die Kalk- und Phosphor- 
sftureausscheidung bei unseren Versuchspersonen nicht flberein mit 
der von Tobler wahrgenommenen. Unsere Patientin B. entleerte nicht 
immer einen alkalischen Harn, wenn auch die Ealkanssobeidung: 
immer vermehrt war, und bei vermehrter Ealkznfnhr wurde dessen- 
ungeachtet der Harn sauer und die Menge des Harnkalks geringer 
unter gleichzeitiger Besserung der Klagen. Hieraus ergibt sich somit, 
daß nicht in jedem Fall eine abnorm vermehrte Ausschei- 
dung des Harnkalks aus therapeutischen Grtlnden zq 
einer EinschrÄnkung der Ealkzufuhr führen dürfe. Wie 
bei Toblers Versuchspersonen veranlaßte die Zugabe von Kreide, 
d. h. einer anorganischen Ealkverbindnng, zwar eine geringe 
Vermehrung des Harnkalks, aber bei allen unseren Versuchspersonen 
dagegen verursachte eine Nahrung, reich an organisehem Ealk 
eine erhebliche Minderung des Harnkalks, während bei einer Nah- 
rung, welche arm an (organischem) Kalk war, die Ealkausseheidung 
im Harn anstieg. Die Schlußfolgerungen, zu welchen die Zufuhr 
anorganischen Ealks berechtigt, scheinen somit bei einer Nahrung, 
welche viel organischen Ealk enthält, nicht zuzutreffen. 

Der Quotient -^ ^ hatte in unseren Fällen keine besondere 

Bedeutung. Wie man leicht aus unseren Tabellen berechnen kann, 
besteht keine einfache Beziehung zwischen diesem Quotienten und 
den übrigen Eigenschaften des Harns (Reaktion, Ca-6ehalt). Auch 
Tobler gibt an, daß ein niederer Quotient nicht unfehlbar auf Phos- 
phaturie (Calcariurie) hinweist. In unseren Fällen finden wir bei 



1) Tobler, Phosphatorie und Calcariurie. Arch. f. exper. Pathol. nad 
Pharmakol. Bd. 52. S. tt6. 
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allen Personen hohe und niedere Quotienten bei jeder Diät und bei 
jeder Reaktion, gleichgültig, ob man die Tagesmengen oder die ein- 
zelnen Portionen ins Auge faßt. 

Ein Znsammentreffen von hoher Ealkausscheidung mit niederer 
PhosphorsäureausscheiduDg und umgekehrt, wie Toblers Kurven 
so schön erblicken lassen, konnten wir nicht beobachten: Meistens 
koinzidierten die Maxima der Kalkmengen mit denen der Phosphor- 
säure; nur dann und wann trat Alternieren auf. 

Wenn wir die übrigen aus unseren Versuchen hervorgehenden Er- 
gebnisse vergleichen mit dem, was bis jetzt über den Kalkstoffwechsel 
bekannt ist, finden wir teils Übereinstimmung, teils nicht. Wir lesen 
z. B. bei Alb u und Neuberg 0, daß reiche Kalkzufuhr die Re- 
sorption der Phosphorsäure verringere. Bei unseren Versuchspersonen 
trifft dies zu nach der Zugabe anorganischen Kalks (Kurve IX 
und Tabelle IX); die Zugabe organischen Kalks scheint, in un- 
seren Fällen wenigstens, die Resorption der Phosphorsäure nicht zu 
beeinflussen. 

unsere Beobachtung, daß nach Verringerung der Kalkzufuhr 
eine Vermehrung des Harnkalks auftritt, und daß bei Milchdiät eine 
erhebliche Kalkretention stattfindet, stimmt überein mit bekannten, 
bereits von anderen gefundenen Tatsachen.'^) 

Unsere Versuchspersonen scheiden mehr Kalk im Harn aus als 
durchschnittlich der Fall ist 3) (5 — 10 Proz. der aufgenommenen 
Menge) : Bei den Kontrollpersonen wechseln bei gemischter Nahrung 
die ausgeschiedenen Kalkraengen von 9 — 20 Proz. der Kalkzufuhr, 



Diät 



Zufuhr 
gCaO 



Fat. B. 



Harnkalk in g CaO 
Pat. L. I Pat. T. W. 



Pat. M. 



Ca-arm 

Ca-reich 

Gemischt 



2,260 
16,38 
7,392 



2,715 
1,980 
2,289 



1,299 
0,564 
0,695*) 



1,261 



0,999 



1,608 
1,258 
1,502 



Während bei der kalkarmen Diät diese Werte um ein beträchtliches 
höher (50 — 70 Proz.) und bei der Milchdiät geringer (3—7,5 Proz.) 
sind. Bei der Patientin B. sind alle Werte selbstverständlich höher; 



1) Albu u. Neuberg, Physiologie und Pathologie des Minerals toffwechsels. 
Berlin, Verlag von Julius Springer. 1906. S. 112. 

2) Ibidem S. 112 u. S. 118. 

3) Ibidem S. 116. 

4) *l3 X die bestimmte Men^e. 

AnshiT f. experiment Pathoi. n. Phannakol. Bd. LVI. 18 
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bei ihr fibertrifft während der kalkarmen Diät sogar die Kalkans 
scheidang im Harn die Zufuhr. 

Vergleichen wir bei der Patientin M. die Ein- und Ansfbbr de 
EalkS; BO erkennen wir darin eine Tendenz zum Ga-Gleiehgewicbt 



Dittt 



Harnkalk 



1. Ca-arm 

2. Ca-reich 

3. Gemischt 

4. «+H3PO4 



1,608 
1,258 
1,502 
1,350 



«'aeoeskalk 


Total 


Einfuhr 


1 Differenz 


f^ 


K 


S 


g 


2,531 


4,139 


2,250 


— 1,SS9 


5,868 


7,126 


16,38 


, + 9,i^4 


6,474 


7,976 


7,392 


— 0,584 


5,459 


6,809 


7,392 


1 + 0,583 



wenn wir dabei berücksichtigen, daß die Milchdiät (mit Kalkreten- 
tion) der gemischten Diät vorangegangen ist. Der Organismus ist 
augenscheinlich noch in der dritten Periode, obwohl diese vier 
Tage nach der Milchperiode anfängt, bestrebt, den retinierten Kalk 
wieder auszuscheiden. Die zugef&hrte Phosphorsäure scheint Re- 
sorption und Retention des Kalks zu fördern, denn in der yierten 
Periode bekommen wir wieder eine + Bilanz. Dies weist anf die 
Möglichkeit hin, daß bei Milchernährung die große Zufuhr von Phos- 
phorsäure vielleicht zur Kalkretention beiträgt. 

Wünschenswert erscheint es uns, bei solchen Versueben die 
Versuchspersonen zuvor in Ca-61eichgewicht zu bringen. 

Wie schon oben gesagt, hatte die Diurese keinen Einfluß snf 
die Kalkausscheidung im Harn und ebensowenig Zusatz von HCl 
zu einer Nahrung, welche organischen und anorganischen Kalk ent- 
hielt (s. Tabelle IX); der Zugabe der Phosphorsäure folgte eine 
Verringerung der Kalkausscheidung im Harn. 

Zum Schluß können wir noch hinweisen auf eine merkwOrdige 
Übereinstimmung der Verhältnisse zwischen dem Harn- und Faeces- > 
kalk der Patientin M. bei denjenigen Diätformen, welche binreicheDd ' 
Kalk enthielten. Wir bedauern sehr, daß die Unverwertbarkeit dq- 
serer übrigen Faecesbestimmungen einen Vergleich mit demselben 
Quotienten bei den anderen Personen unmöglich macht 



Diät 


Harnkalk 
g 

1,258 
1,502 
1,350 


Faeceskalk 


Ca-Harn 
Ca- Faeces 


Ca-reich 
Gemischt 
- +HaP04 


5,868 
6,474 
5,459 


0,215 
0,232 
0,247 
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Diese Übereinstimmung kann eine zufällige sein. Wenigstens 
fand d & übergi) bei Säuglingen mit Brnstnabrung diesen Quotienten 

^jß- C— 0,316) und bei Kuhmilohernährung ~^, bezw. —(—0,818 

hezTv^ 0,282), obwohl diese Werte nicht ohne weiteres mit den un- 
seri^en zo vergleichen sind, da die große Tendenz des kindlichen 
Org&oismos zu Ealkretention dieses Verhältnis beeinflussen muß. 



In den Tabellen ist: 

Portion 1 »- die Harnportion von 8 Uhr morgens bis 2 Uhr nachmittags; 

Portion 2 ■> « « « 2 « nachmittags « 8 « abends ; 

Portion 3 ■> » « « 8 « abends « 2 « nachts und 

Portion 4 *» « « :> 2 s nachts « 8 • morgens. 



1) Zitiert bei Alba und Neuberg« 1. c 8. 116. 



18* 
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Anhang. 
Tab. I. Pat. B. Gemischte Nahrung. 



Datum 



1905 

12. 

Nov. 

13. 
Not. 



14. 
Nov. 



15. 
Nov. 



16. 
Nov. 



17. 
Nov. 



18. 
Nov. 



19. 
Nov. 



20. 
Nov. 



21. 
Nov. 



22. 

Nov. 



P(frtion 
6stUndl. 

1 



3 
4 

1 
2. 
3 
4 

1 
2 
3. 
4, 

1. 
2. 
3. 
4. 

1. 
2. 
3. 
4. 

l. 
2. 
3. 
4 

1 
2 
3 
4 

1 
2. 
3 
4 

1 
2. 
3 
4. 

1 
2 
3, 
4 

l 
2 
3 
4 



Heaktion 



neutral 

sauer 

8. schw. sauer 

st. sauer 

neutral 
8t. sauer 
neutral 
st. sauer 

neutral 
sauer 

8. schw. alk. 
st. sauer 

alk. (Vließ) 
sauer 
neutral 
sauer 

neutral 
sauer 
neutral 
St. sauer 

neutral 
schw. sauer 
neutral 
sauer 

neutral 
schw. alkal. 
neutral 
sauer 

alk. 
neutral 

s 

sauer 

schw.alk.( Vließ) 

sauer 

8. schw. sauer 

sauer 

schw. alk. 
Bauer 
neutral 
st. sauer 

neutral 
schw. sauer 
neutral 
sauer 



Hammenge 

{ com 

■ 6- 24- 
I stttndl. standl. 



CaO PiOs 
mg I mg 

6- I 24- 6- 24- 
stUndl. I stttndl. ! atUndl. stQnu 



400 




280 




470 




245 


1395 


815 




210 




330 




225 


1580 


720 




375 




360 




325 


1780 


835 




325 




500 




315 


1975 


615 




255 




380 




280 


1530 


670 




370 




410 




520 


1970 


660 




290 




340 




350 


1640 


575 




460 




290 




260 


1585 


750 




250 




380 




285 


1665 


730 




220 




375 




285 


1610 


610 




190 




340 




330 


1470 



99 
37 
29 
57 

174 
107 
140 
137 

157 

27 

149 

142 

160 
120 
163 
164 

153 
129 
190 
123 

157 

139 I 

190 j 

124 ; 

158 I 
166 

143 i 

92 I 

127 I 
144 
109 
125 

173 
119 
153 
134 

158 
124 
153 
113 

143 
113 
155 
146 



222 



558 



475 



607 



595 



610 



559 



605 



579 



548 



400 
501 
600 
510 

200 
396 

600 
495 

520 
400 
544 
96U 

495 
494 
615 ; 

532 I 213t' 

533 ' 
453 

580 
570 



2011 



W}\ 



2424 



21 3t: 



19:U 



504 
34S 
594 

4SS 

595 
219 
599 
532 19^^ 

458 
600 
515 
540 



211H 



555 I 

468 I 
580 

40o ' 2üU^ 

485 I 



I 420 
548 
516 

540 . 
360 I 



19ui» 



557 1 



540 
536 



I9T6 
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Datum 



Portion 
6standl. I 



Reaktion 



Harnmeoge 
ocm 



6- 

Btttndl. 



1905 
28. Nov. 


l. 

2- 
3. 

4. 


neutral 
sauer 

sohw. sauer 
sauer 


29. Not. 


1. 
2. 
3. 
4. 


8.8chw.alk.(Yließ) 

sauer 

s. sohw. alk. (Vließ) 

sauer 



30. Not. 



I.Dez. 



2 Dez. 



i. 
2. 
3. 
4. 

1. 
2. 
3. 

! 4. 

1. 
2. 
3. 
4. 



neutral 



neutral 

alk. (Vließ) 
sauer 

s. schw. sauer 

neutral 

st. sauer 



760 
340 
255 

270 

590 
280 
350 
340 

760 
440 
425 
240 

375 
360 
425 
265 

390 
320 
280 
240 



24 

stUndL 



CaO 
mg 



6- 

stündl. 



1625 



1560 



1865 



182 
146 
118 
162 

156 
116 
167 

178 

184 
173 
185 
174 



186 
177 
176 
1425 183 

176 
132 

174 
178 



1230 



24- 

stttndl. 



PjO» 
mg 

6- 

stttndl. 



608 



617 



716 



722 



660 



560 
385 
423 
561 

395 
483 
595 
515 

512 
540 
675 
500 

552 
480 
5S5 
500 

464 
445 
630 
500 



24- 

stUndl. 



1929 



1988 



2227 



2117 



2039 



Tab. III. Pat. B. Ca-reiche Nahrung. 



Datum 



Portion 
6itandl. 



Reaktion 



Harnmenge 
com 

6- 24- 

stttndl. stund] 



1905 
7. De«. 



S. Dez. 



9. Dez. 



10. Dez. 



11. Dez. 



sehr schwach sauer 
sauer | 



sauer 
I schwach sauer 
sauer 



470 
450 
260 
340 

170 
265 
350 
360 

265 
570 
490 
200 

510 
480 
640 
265 

360 

420 
500 
420 



1520 



1145 



1525 



1895 



1700 



CaO 

mg 

6- 24- 

stUndl. stUndl. 



155 
128 
125 

118 



103 
107 
113 
143 

90 
126 
141 
121 

145 
117 
154 
112 

113 
156 
138 
101 



526 



466 



478 



528 



PjO» 
mg 

6- 24- 

standl. stttndl. 



690 
680 
498 
609 

510 
613 
525 
620 

510 
545 
550 
492 

266 
505 
767 
594 



580 
576 
475 
508 544 



2477 



2268 



2097 



2132 



2175 



278 BoBKBLMAv u. Staal 

Tab. IV. Pat. T. W. Oemischte Nahrnng. 





Portion 




Hammenge 


CaO 


PtO» 


Datum 




Reaktion 


com 


mg 


ng 




6ft11ndl. 




6- 24- 


6- 


24- 


6- . 54 








stUndl. stttndl. 


stttndl. stttndl. 


stttndl. [BtHLdL 


1905 


1. 


8. Mhw. sauer 


540 




69 




358 




23. Not. 


2. 


saaer 


290 




62 




402 






3. 


ff 


250 




71 




513 






4. 


• 


795 


1875 


64 ; 266 


712 


19b) 


24. Nov. 


1. 


B. sohw. sauer 


570 




72 




366 






2. 


saaer 


275 




59 




354 






3. 


neutral 


420 




69 




372 






4. 


sauer 


440 


1705 


63 


263 


657 


17W 


25. Nov. 


1. 


s. sohw. saaer 


470 




53 




290 






2. 


sauer 


300 




59 




402 






3. 


• 


700 




68 




420 






4. 


9 


400 


1870 


37 


217 


460 


1572 


26. Nov. 


1. 


sauer 


285 




47 




309 






2. 


9 


360 




75 




340 






3. 


• 


310 




66 




630 






4. 


* 


650 


1605 


65 


253 


715 


1994 


27. Nov. 


1. 


sauer 


380 




63 




344 






2. 


« 


250 




71 




292 






3. 


9 


210 




41 




280 






4. 


• 


— 


— 




~~" 


~— 


" 



Tab. V. Pat. T. W. Ca-arme Nahrung. 





Portion 




Harnmenge 


CaO 


PiOi 


Datum 




Reaktion 


ocm 


mg 


mg 




6 stttndl. 




6- 


24- 


6- 


24. 


6- [ W- 








stttndl. 


stttndl. 


stttndl. 


stttndl. 


stttndlJ stttndl 


1905 


1. 


sauer 


600 




108 




420 • 


1, Dez. 


2. 


« 


190 




75 




166 , 




3. 


s 


485 




61 




653 




4. 


schw. sauer 


480 


1755 


93 


337 


575 


1S14 


2. Dez. 


1. 


sauer 


460 




86 




450 






2. 





290 




80 




243 






3. 


* 


475 




74 




670 




4. 


neutral 


375 


1600 


36 


276 


380 n43 


3. Dez. 


1. 


sauer 


280 




75 




369 




2. 


« 


380 




121 




280 




3. 


• 


355 




67 




^^ i .. 




4. 


• 


330 


1345 


67 


330 


653 1 19S6 


4. Dez. 


1. 


sauer 


885 




101 




423 1 




2. 


• 


270 




69 




267 1 




3. 


st. sauer 


365 




75 




784 




4. 


sauer 


220 


1740 


73 


318 


520 


1994 
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Tab. VI. Fat. L. Oemischte Nahrung. 









Harnmenge 


CaO 


PjO» 




Portion 


• 


com 


mg 


mg 


Datam 




Reaktion 










6itandlJ 




6- 24- 


6- 


24- 


6- 


24- 








stttndl. stttndL 


stttndl. 


stttndl. 


standl. 


standl. 


1905 


1. 


sauer 


160 




49 




320 




20. Des. 


2. 


s 


370 




42 




568 






3. 


lohw. alk. 


300 




61 




687 






4. 


Bauer 


415 


1245 


62 


214 


216 


1791 


21. Dem. 


1. 


st. sauer 


125 




42 




280 






2. 


sauer 


290 




68 




555 






3. 


s. sohw. alk. 


345 




89 




718 






4. 


neutral 


310 


1070 


47 


246 


542 


2095 


22. Des. 


1. 


neutral 


110 




52 




250 






2. 


sauer 


340 




60 




448 






3. 


neutral 


330 




74 




600 






4. 


t 


440 


1220 


49 


235 


536 


1834 


23. Des. 


1. 


sauer 


95 




46 




236 






2. 


« 


170 




60 




540 






3. 


neutral 


300 




78 




570 






4. 


— 


— 


— 


— * 


"^ 


-^ 


~~" 



Tab. YII. Fat. L. Ca-arme Nahrung. 









Harnmeoge 


CaO 


PsOs 




Portion 




com 


mg 


mg 


Datum 




Reaktion 










Ostnndl. 




6- 


24- 


6- 


24- 


6- 


24- 








stnndl. 


stOndl. 


stundl. 


stnndl. 


stttndl. 


stttndl. 


1905 


1. 


st. sauer 


150 




90 




280 




27. Dea. 


2. 


sauer 


220 




60 




423 1 




3. 


neutral 


335 




100 




539 




4. 


sauer 


235 


940 


88 


338 


495 


1737 


29. De». 


1. 


st. sauer 


180 




73 




384 






2. 


* « 


200 




92 




300 






3. 


schw. sauer 


300 




120 




642 






4. 


st. sauer 


280 


960 


84 


369 


648 


1974 


29. Dea. 


1. 


st. sauer 


175 




63 




274 






2. 


« 9 


220 




63 


450 






3. 


neutral 


340 




83 ! 


756 






4. 


sauer 


240 


975 


92 1 301 


553 


2033 


30. De«. 


1. 


sauer 


195 




62 ! 


384 






2. 


» 


250 




64 


488 






3. 


neutral 


360 




73 




640 






4. 


sauer 


270 


1075 


92 


291 


450 


1962 



280 
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Tab. VIII. Pat L. Ca-reiche Nahrung (I). 









Harnmenge 


CaO 


PsO* 


Datum 


Portion 


Reaktion 


mg 


mg 


mg 




6stündl. 




6- 


24- 


6- . 


24- 


6- 24- 








stttndl. 


stUndl. 


stündl. 


stttndl. 


stündl. stCQ'l 


1906 


1. 


8t. sauer 


140 


22 




360 


3. Jan. 


2. 


schw. sauer 


770 


35 




648 




3. 


sauer 


766 




50 : 


724 




4. 


9 


330 


2005 


42 


149 


581 2313 


4. Jan. 


1. 


st. sauer 


135 




22 




360 




2. 


sauer 


980 




44 




680 




3. 


« 


310 




33 




522 




4. 


9 


195 


1620 


19 


118 


406 196> 


5. Jan. 


1. 


sauer 


125 




25 




356 




2. 


« 


460 




44 




570 




3. 


schw. sauer 


350 




56 




490 




4. 


sauer 


265 


1200 


31 


156 


450 lS6t. 


6. Jan. 


1. 


sauer 


125 




42 




340 




2. 


s 


440 


38 




477 




3. 


schw. sauer 


770 




45 




600 1 




4- 


sauer 


265 


1600 


16 


141 


294 . ITIl 


1 


^ab. IX. 


Pat. L. Oa- 


reiche Nahrung + CaCOs- 




Portion 




Harnmenge 


CaO 


PsOs 


Datum 




Reaktion 


ccm 


mg 


mg 




ßstttndl. 




6- 


24- 


6- 1 24- 


6- 24- 








stttndl. 


stUndl. 


stUndl.jstUndl. 


stündl. >tür..^ 


1906 


1. 


sauer 


155 




13 




274 


10. Jan. 


2. 


neutral 


450 




47 




428 




3. 
4. 


sauer 


585 




67 




462 


lt. Jan. 


1. 


sauer 


120 




28 




260 




2. 


9 


430 




59 




369 




3. 


schw. sauer 


350 




70 




312 




4. 


sauer 


650 


1550 


85 


242 


390 1331 


12. Jan. 


1. 


sauer 


150 




22 




330 




2. 


« 


450 




51 




270 ! 




3. 


9 


600 




58 




444 




4. 


9 


445 


1645 


51 


182 


455 14^'* 


13. Jan.*) 


1. 


sauer 


160 




20 




240 




2. 


st. sauer 


440 




26 




405 




3. 


sauer 


610 




34 




449 




4. 


s 


385 


1595 


49 


129 


408 151'- 


U.Jan.*) 


1. 


sauer 


190 




45 




260 1 




2. 


s 


460 




44 




290 




3. 


s 


630 i 


55 


403 ' 




4. 


9 


460 


1740 


52 


196 


405 I3ö^ 



*) Zusat« von IVa g HCl zu je 4 g CaCüa. 
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Tab. X. Pat, L. Ca-reiche Nahrung (II). 









Harnmenge 


CaO 


PjOo 


Datum 


Portion 
eatandl. 


Reaktion 


com 
6- 1 24- 


mg 
6- 24- 


mg 
6- 24- 








stUndl. 


stttndl. 


stttndl. 


stUndl. 


stttndl. 


stündl. 


1906 
15. Jan. 


1. 
2. 
3. 
4. 


sauer 

9 

neutral 
sauer 


180 
530 
470 
390 


1570 


19 
35 
33 
32 


119 


280 
572 
665 
508 


2025 


16. Jan. 


1. 
2. 
3. 
4. 


st. sauer 
8chw. sauer 

9 9 

neutral 


155 

530 
550 
715 


1950 


14 
23 
17 
34 


88 


360 
440 
495 

477 


1772 


17. Jan. 


1. 
2. 
3. 
4. 


neutral 
schw. sauer 
neutral 
sauer 


130 
350 
500 
535 


1515 


17 ' 

20 

19 

47 103 


294 
315 
450 
468 


1527 


18. Jan. 


1. 
2. 
3. 
4. 


sauer 

9 

neutral 
sauer 


130 
380 
400 
550 


1460 


19 
19 
26 
30 


94 


290 
328 
316 
391 


1325 



Tab. XL Pat. M. Ca-arme Nahrung. 



Datum 



Portion 
I OstUndl. 



Reaktion 



Harnmenge 
ccm 



1 6- 
I stttndl. 



24- 

stUndl 



CaO 
mg 

6- ' 24- 
stttndl. stttndl.l stttndl. 



1906 


1. 


sauer 


360 


16. Apr. 


2. 


« 


370 




3. 


s. schw. alk. 


320 




4. 


sauer 


240 


17. Apr. 


1. 


st. sauer 


270 




2. 


sauer 


330 




3. 


8. schw. alk. 


340 




4 


sauer 


260 


18. Apr. 


1. 


sauer 


240 




2. 





300 




3. 


neutral 


320 




4. 


sauer 


320 


19. Apr. 


1. 


sauer 


, 290 




2. 


schw. sauer 


650 




3. 


s, söhw. alk. 


1 300 




4. 


sauer 


1 290 



1290 



1200 



I 

I 1180 



1530 



79 




95 ; 




116 I 




90 


380 


70 




102 




126 




102 


400 


87 




113 




101 




100 


401 


1 97 




1 135 




97 




97 


426 



P2O5 


mg 


6- 


24- 


tttndl. 


stttndl. 


340 




432 




612 




562 


1936 


360 




478 




630 




645 , 2113 


360 1 


420 ! 


682 


679 ; 2141 


300 


690 


600 ; 


585 


2175 
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Tab. XII. Pat. M. Ca-reiche Nahrnng. 









Harnmenge 


CaO 


PiOs 


Datum 


Portion 
6standl. 


Reaktion 


com 
6- 24- 


mg 
6- 24- 


log 
6- 24- 








stQndl. 


stllndl. 


stOodL stundl. 


stnndl.iitflDd:. 


1906 
23. Apr. 


1. 
2. 
3. 
4. 


sauer 

• 


120 
350 
575 

380 


1425 


39 

78 

102 

102 


321 


470 

448 ; 

660 1 

576 1 2164 


24. Apr. 


1. 
2. 
3. 
4. 


sauer 



schw. sauer 
sauer 


165 
660 
740 
335 


1900 


59 
.102 
121 

46 


328 


302 1 

609 

600 

438 1949 


25. Apr. 


1. 
2. 
3. 
4. 


sauer 



s. sehw. sauer 
st. sauer 


170 
750 
650 
280 


1850 


34 
133 
110 

71 


348 


304 ; 

713 

487 

561 2066 


26. Apr. 


1. 
2. 
3. 
4. 


sauer 

1. sohw. alk. 

neutral 

sauer 


170 
500 
690 
335 


1695 


50 
73 
92 
46 


261 


380 
625 
462 

462 192*^ 



Tab XIII. Pat. M. Gemischte Nahrung. 



Datum 



Portion 
6itttndl. 



1906 
30. Apr. 

1. Mai 



2. Mai 



3. Mai 



1. 
2. 
3. 
4. 

1. 
2. 
3. 
4. 
1. 
2. 
3. 
4. 
1. 
2. 
3. 
4. 



Reaktion 



s. sohw. sauer 
sauer 
sauer 
neutral 



sauer 
sauer 



neutral 

sauer 

sauer 



Harnmenge 


CaO 


com 


mg 


6 


24- 


6- 


24- 


stündl. 


standl. 


stttndl. 


stttndl. 


460 




86 




480 




109 




390 




106 




390 


1720 


74 


375 


330 




90 




510 




113 




310 




62 




440 


1590 


106 


371 


310 




99 




690 




139 




370 




79 




460 


1830 


76 


393 


315 




97 




410 




106 




230 




79 




260 


1215 


81 


363 



P20l 


mg 


6- 24- 


stttndl.ittaDdL 


^-------■■ 


360 
475 
760 ! 
440 2036 


298 
885 
497 
413 


1693 


298 
525 
524 
500 


IS47 


305 
540 
550 
510 


1905 
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Tab. XIV. Pat. M. Gemischte Nahrung + H3PO4. 









Harnmenge 


CaO 


PsOs 




Portion 




m% 


mg 


mg 


Datam 




Reaktion 










6BtttndL 




6- 


24- 


6- 


24- 


6- 


24- 








stttndl. 


stündl. 


stündl. 


stttndl. 


standl. 


stUndl. 


1906 


1. 


saner 


500 




118 




525 




15. Mai 


2. 


» 


370 




71 




524 






3. 


« 


315 




46 




770 






4. 


9 


725 


1910 


109 


344 


675 


2494 


16. Mai 


l. 


s. ichw. saner 


315 




72 




354 






2. 


saner 


380 




66 




480 






3. 


neutral 


510 




87 




852 






4. 


. 


1140 


2345 


86 


311 


750 


2436 


17. Mai 


1. 


neutral 


325 




79 




350 






2. 


saner 


530 




80 




677 






3. 


« 


320 




49 




665 






4. 


« 


770 


1945 


123 


331 


864 


2556 


18. Mai 


1. 


neutral 


500 




83 




440 






2. 


sauer 


760 




148 




640 






3. 


« 


340 




60 




718 






4. 


» 


530 


2130 


73 


364 


753 


2551 



Tab. XV. Faeces. 



Patientin 


Nahrung 


Trocken- 
gewicht 


CaO 


PaOs 


M. 


Cararme 
Ca- reiche 
Gemischte 
Gemischte 
+ H3PO4 


67,6 
53,5 
72,5 

70 


2,531 
5,868 
6,474 
5,459 


3,699 
7,503 
6,719 
5,443 



XV. 

Aus der Medizinischen Klinik in Straßburg. 

Ueber die Ausscheidung ron Kochsalz und Stickstoff dnrtli 

die Haut. 

Voa 
Dr. Schwenkenbeoher und Dr. Spitta. 



Das Studium des Eochsalzwecbsels hat seit den letzten Jahre: 
eine große praktische Bedeutung und deshalb allgemeines Interesse 
gewonnen, weil man in salzarmer Diät ein wertvolles therapentische« 
Hilfsmittel zur Beseitigung von krankhaften Hydropsien erkannte.' 
Aber trotz des regen Eifers, mit dem man sich diesem Thema zq- 
gewandt und namentlich an Kranken den Chloridweohsel studier 
hat, ja trotzdem, daß die Praxis ihren Gewinn gezogen und bereits 
gut verwertet hat, bleibt dem theoretischen Studium auf diesem Ge- 
biete noch viel zu tun übrig. 

Die Schwierigkeiten für ein tieferes Eindringen in die Gesetzt 
des Kochsalzwechsels sind vorwiegend darin begründet, dafi ohne 
detaillierte Kenntnis des gesamten Mineralwechsels auch jeder seiner 
Teile dem Wissen nicht völlig erschlossen werden kann. Auch sinn 
in letzter Zeit fast alle Untersuchungen an kranken Menschen aus- 
geführt worden, ohne daß das physiologische Verhalten des Gesun- 
den in gleich eingehender Weise geprüft worden wäre. Man ist des- 
halb unseres Erachtens noch keineswegs imstande, den Einfloß von 
Krankheiten auf den Ghloridhaushalt annähernd klar zu übersebeo. 

Wenn eine große Reihe von Autoren, z.B. Achard^), Laubry' 
bei Infektionskrankheiten eine besondere, pathologische, durch eine 

1) Achard: Le röle du sei en thörapeutique. Monographie» cliniqo^ 
Bur les questions nouvelles etc. Nr. 40. 1904. Paris. Massen et Cie. — Brog* 
sitter: Der Kochsalzstoffwechsel und die kochsalzarme bezw. -freie Di&t usf> 
Ing.-Diss. Berlin 1906. 

2) Achard et Laubry: Contributions ä Tötude des crises chloruriqaej 
dans les maladies aigues. Bull, de sociätä m^d. des h6pit. 20. jain 190*2. p- ^^' 

3) Laubry: £tude et Interpretation de quelques ph^nom^nes critiqo^^ 
morbides. Th6se de Paris. 16. juillet 1903. Nr. 459. 
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ExBudatbilduDg nicht erklärte Chloridretention anzunehmen geneigt 
sind, und wenn die genannten Autoren sogar diesen Vorgang als eine 
Verteidigungsmaßregel des Organismus gegen die Krankheit i), gegen 
die Infektion, deuten, so bedarf diese Angabe noch eines wesentlich 
festeren Fundamentes, um den Wert einer einigermaßen gesicherten 
Theorie zu erreichen. WasGarratt^) in seiner eingehenden Mono- 
graphie über den Fieberstoffweohsel sagt, klingt zwar sehr unsicher 
und zurückhaltend, entspricht aber wohl durchaus dem Stande der 
heutigen Kenntnis. Es heißt da S. 70: „Die Ursache der Retention 
von Chloriden im Fieber ist ganz unbekannt. Wir wissen nicht, in 
welcher Bindung und wo sie im Körper aufgespeichert werden, ja 
nicht einmal, ob dies tatsächlich der Fall ist. Vielleicht verlassen 
sie den Organismus wieder in einer Form oder auf einem Wege, die 
wir bis jetzt noch nicht kennen.* 

Die Tatsache, daß Kochsalz vorübergehend , unter Umständen 
sogar eine ganze Reihe von Tagen im normalen Körper retiniert 
wird, bedarf nach den grundlegenden Tierexperimenten C. v. Voits^) 
nicht mehr des Beweises. Nach diesen Versuchen können trotz 
gleichmäßiger Zufuhr von Chlornatrium erhebliche Schwankungen in 
dessen Ausscheidung vorkommen; ja bisweilen wird sogar das Tage 
lang im Körper angehäufte Salz »in einer Art Krisis aus demselben 
wieder ausgestoßen** ^), gerade so wie man das z. B. bei der krou- 
pösen Pneumonie beobachten kann. 

Wenn wir weiterhin erwägen, daß fast alle Forscher vor Voit 
nicht imstande waren, beim gesunden Individuum alles genossene 
Salz in den Exkreten wieder zu finden^), so scheint uns erst recht 
f&r die Beurteilung des Kochsalzwechsels bei pathologischen Pro- 
zessen die äußerste Vorsicht geboten. Liegen doch hier die Verhält- 
nisse noch viel komplizierter als in der Norm, ja ist man doch über- 
haupt kaum in der Lage, an kranken Menschen eine im Sinne 
Voits^) wirklich exakte Natriumchloridbilanz aufzustellen. Dies 
ist bei der Bewertung aller solcher Untersuchungen zu berück- 
sichtigen ! 

1) ucomme une arme defenBive") Achard: Le r61e du sei en pathologie. 
Monographies cliniques. Paris. Massen et Cie. Nr. 39. 1904. S. 40. 

2) Garratt: Observations on metabolism in the febrUe State in man. 
(From Yolame 87 of the ^Medico-Chirurgical TransactionsV) London 1904. 

3) C arl Voit: Untersuchungen über den Einfluß des Kochsalzes usw. auf 
den Stoffwechsel. München 1860, J. O. Cotta. 

4) Ibidem S. 45. 

5) Ibidem S. 34. 

6) Ibidem S. 38. 
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Ein weiteres Moment beeinträchtigt im Gegensatz zum Tierver- 
such die am Krankenbett gewonnenen Resultate: Der Mensch yerliert 
ständig eine gewisse Quantität von Kochsalz durch die Haut, nnd 
zwar vorwiegend im Schweiß, dessen Absonderung großen und niolit 
immer übersehbaren Variationen unterworfen ist. In der Regel bleibt 
aber diese Verlustquelle bei Stoffwechselversuchen unberücksichtigt. Die 
alte Methode Soh ottin s^, den in einem Oummiärmel gesammelten 
Schweiß einer Extremität auf seine Zusammensetzung zu prüfen, L=t 
mitunter zur Ergänzung der Salzwechselversuche an E^ranken her- 
angezogen worden.2) Sie gibt aber natürlich nur relative Werte m 
versagt jeden Aufschluß über die absolute Größe der in einer be- 
stimmten Zeit durch die gesamte Hautoberfläche wandernden Chlorid- 
menge. 

Eine brauchbare, quantitative Methode hat zuerst Gramer^) ini 
Rubn ersehen Laboratorium angewandt. Dieser Autor ließ seine 
Versuchsperson Cl-frei gekochte Wäsche tragen und bestimmte dann 
in dieser den Kochsalzgehalt. Er fand, daß an heißen Sommertageo 
bei Bewegung im Garten und Zimmer bis zu 3,7 g Kochsalz pro 
Tag durch die Haut ausgeschieden wurde. Im kühleren Herbst s&ok 
diese Menge bis auf einen Minimalwert von 0,17 g; bei Bettruhe nni 
li^C. Zimmertemperatur wurden 0,24 g NaCl für 24 Stunden er- 
mittelt. 

Da diese Methode der Schweißgewinnung und -Analyse nieht 
unbeträchtliche Schwierigkeiten bietet, so ist nicht zu erwarten, daE 
bei jeder Feststellung einer Chloridbilanz die Ausscheidung durch 
die Haut quantitativ berücksichtigt wird. Vielleicht ist das BXitl 
nicht einmal nötig. Doch besteht zunächst das unbedingte Erfor- 
dernis, sich überhaupt einmal an einer Reihe von gesunden und 
kranken Menschen ein Urteil darüber zu verschaffen, eine wie groSe 
Menge von Kochsalz auf diesem Wege durchschnittlich den Organis- 
mus zu verlassen pflegt. Diesem Zweck dienen die nachstehenden 
Untersuchungen. 

Die Methode, welche in unseren Experimenten zur Anwendon^ 
kam, lehnt sich innig an die Versuchsweise C r a m e r s an. Wir könneD 
somit im allgemeinen auf die im Archiv für Hygiene niedergelegten 
Angaben verweisen. Im einzelnen verfuhren wir folgendermaßen: £Sq 
großes Gummituch wird mit warmem destillierten Wasser abgewasefaen. 



1) Schotti n: Archiv für physiol. Heilkunde. Bd. U. 1852. 8. 73. 

2) z.B. von Ter ray: Zeitscbr. für klin. Medixin. Bd. 26. 1894. S.3H 

3) Gramer: Über die Beziehung der Kleidung zur Hautt&tigkeit Arc)>i^ 
für Hygiene. Bd. 10. 1890. S. 231 ff. 
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mit einem Cl-freien Tuche abgetrocknet und in ein frisch bezogenes Bett 
gelegt. Darüber wird ein Gl-freies Leintuch gebreitet Auf dieses 
kommen die Kopfkissen, die mit Cl-freien Servietten besteckt werden. 
In das so hergerichtete Bett legt sich die Versuchsperson, nachdem sie 
gebadet, mit Cl-freien Tüchern getrocknet und mit Cl-freier Leibwäsche 
(Hemd, Hose, Strümpfen) bekleidet worden ist. Zur Bedeckung dient 
eine in Cl-freies Linnen geschlagene Wolldecke. Hände und Kopf bleiben 
unbedeckt. Schwitzende Kranke erhalten zum Abwischen des Gesichtes 
ein Cl-freies Tuch. Nach Ablauf von 24 Stunden wird die Versuchs- 
person entkleidet, mit destilliertem Wasser gut abgewaschen, mit Alkohol 
nacbgerieben und mit Cl-freien Tüchern getrocknet Wäsche und Tücher 
werden aus dem Bett entfernt, das Gummituch mit Cl-freien Tüchern 
gut abgewaschen und getrocknet. Alle gebrauchten Wäschestücke 
werden so lange ausgekocht, bis sie Cl-frei sind. Zu dem Zwecke müssen 
sie gewöhnlich dreimal in je 5 bis 10 Litern destillierten Wassers je 
eine halbe Stunde gekocht werden. Das geschieht am zweckmäßigsten 
in einem richtigen Dampfwaschkessel, wie sie in kleinen Haushaltungen 
gebraucht werden. Nach jedesmaligem Auskochen läßt man die Wäsche 
sich abkühlen ; dann wird sie mit besonders gereinigten Händen so fest 
wie möglich ausgewrungen, das Preßwasser wird sorgfältig gesammelt. 
Ist die Wäsche dreimal gekocht worden, so wird das beim dritten Aus- 
wringen erhaltene Preßwasser mit AgNOs auf Cl geprüft. Fällt diese 
Probe negativ aus, so gilt die Wäsche als Cl-frei. Wie mehrere Nach- 
prüfungen (nochmalige Wiederholung der Prozedur) ergaben, wird auf 
diese Weise alles Cl bis auf minimale Spuren aus den Leinenstücken 
entfernt Das gesammelte Waschwasser wird in großen emaillierten 
Schalen eingedampft, der Rückstand mit salpetersäurehaltigem Wasser 
ausgespült und ausgewischt und auf 1 1 Gesamtflüssigkeit aufgefüllt. In 
je 250 ccm wird nach Vollhard-Salkowski der Cl-gehalt doppelt 
bestimmt. 

Auf diese Weise ermittelten wir bei Gesunden und Kranken die 
Koohsalzmenge, welche innerhalb 24 Stunden die Haut verläßt. 

Die Kochsalzausscheidung durch die Haut des 
gesunden Menschen. 

In Tabelle I (S. 288) sind diejenigen Versnchsresultate vereinigt, die 
an Gesunden oder an solchen Patienten gewonnen wurden, deren Er- 
krankung eine irgendwie erkennbare Beeinflussung der Schweiß- 
sekretion nicht bedingte. Diese Werte müssen deshalb als normal 
betrachtet werden. Wie wir sehen, schwankt hiernach in der Norm 
die Kochsalzaussoheidung durch die Haut zwischen 0,27 und 0,40 g 
pro die, und zwischen 0,49 und 0,68 g pro Tag und 100 kg Körper- 
gewicht Im Mittel beträgt sie 0,33 g und 0,59 g pro 100 kg. 

Zwei andere Personen, die ebenfalls als gesund anzusehen sein 
dürften, weisen etwas höhere Salzwerte auf: Victor M., der leichte 
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Tabe 


lle I. 






Körper- 
gewicht 
kg 


g NaCl 

pro Tag 

durch die Haut 


1 Dasselbe 
pro 100 kf 


Andreas M., gesund 


54,0 


0,33] 

^'^^/0 32 
0,29 r "'^2 

0,32 J 


' 0,61 
0,59 J 


Luise Sp., gesund, gravid im 
3. Monat 


52,6 


0,30 


0,57 


Katharina H., Hysterie 


44,0 


0,27 


0,61 


EmilL., abgelaufene Pleuritis 


68,0 


0,33 


0,49 


Katharina ß., Cholelithiasis 
(Intervall) 


59,0 


S:J.11«.^« 


0,68 f "'^^ 



Mittel 



0,33 



0,59 



nervöse Herzbeschwerden hatte , schied pro Tag 0,50 g NaCl ans 
und Anna E., die wegen alter Bronchiektasien in der Klinik ^v;ir 
nnd sich zur Zeit völlig besohwerdefrei und frisch fühlte, gab 0,64 : 
Kochsalz in 24 Stunden durch die Haut ab (siehe Tabelle II). Beide 



Tabelle IL 



Victor M., nervöse Herz- j 
beschwerden • I 

Anna£., alte Bronchiektasien 



Körper- 
gewicht 
kg 

55,8 
41,1 



g NaCl 

pro Tag 

durch die Haut 



0,50 
0,64 



Dasselbe 
pro 100 kg 

0,90 
1,30 



scheinen zu einer bereits in einer früheren Arbeit erwähnten Gruppe 
von Menschen zu gehören, die schon normalerweise besonders „leicht 
schwitzen". Solche Personen produzieren — wir wissen nicht, ob 
nur vorübergehend oder dauernd — unter den gleichen äuBeren Be- 
dingungen eine größere Menge Schweiß als die Mehrzahl normaler 
Individuen. Häufig handelt es sich dabei um sehr erregbare Na- 
turen, doch spielt allem Anschein nach auch die Gewöhnung eine Bolk' 
insofern als Menschen, die an kühle Lufttemperaturen gewöhnt mi 
(Schiffer, Feldarbeiter), eine etwas niedrigere Indiflferenztemperatur 



1) Deutsch. Archiv für klinische Medizin. Bd. 79. 1903. S. 46. 
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Ueber die AusscheiduDg von Kochsalz und Stickstoff durch die Haut. 289 

besitzen als an Wärme gewöhnte Personen J) Außerdem kommen 
wohl noch andere individuelle Momente in Betracht, die wir vorder- 
band nicht genügend kennen, und die, wie überall, so auch hier, 
das Studium der im allgemeinen giltigen Gesetze erschweren. 

Als Beleg dafür, daß die Versuchspersonen Victor M. und Anna 
E. schon unter uns als normal bekannten Bedingungen eine unge- 
wöhnlich große Schweißmenge secernierten, seien die folgenden, mit 
unserem Wasserkasten 2) angestellten Versuche mitgeteilt (siehe Ta- 
belle III). Wie aus diesen ersichtlich ist, übersteigt bei beiden die 
pro Stunde abgegebene Hautwasserquantität (74 und 58 g) die nor- 
male Größe (28 g) um mehr als das Doppelte. 



Tabelle lU. 



Kastentemp. I Kel. Feucht. 
«C j Pro7. 



Victor M., 55,8 kg, nervöse 
Herzbeschinr^den 

Anna £., 49,1 kg, Bronchi- 
ectasieen 



27,6 
27,3 



43 



Hautwasser 

pro Stunde 

g 

74 

58 



Hautwasser 

pro Stde. u. 

tUO kg 



I 



133 

118 



Die Eochsalzausscheidung durch die Haut von 
kranken Menschen. 

In Tabelle IV sind die an Kranken gewonnenen Koehsalzwerte 
wiedergegeben, die eine pathologische Beeinflussung erwarten ließen. 
So zeigte sich beim Morb. Basedowii, bei Arthritis rheumatica und 
bei vorgeschrittenen Tuberkulosen mit starken Schweißen eine deut- 
liche Vermehrung der von der Haut secernierten Natriumchlorid- 
menge, doch erreichte diese trotz profusester Schweißbildung nie die 
Größe von 1 g pro Tag. 

Bei Wilhelm L. bestand eine mittelschwere croupöse Pneumonie, 
die am 7. Tage kritisch abfiel. Wir konnten am 6., 7. und 9. Krank- 
heitstage die Salzausscheidung bestimmen. Am 1. Versuchstage be- 
stand noch Fieber von 38,3 bis 38,8 ^ C, am 2. trat unter bedeuten- 
dem Schweißausbruch die Krise ein , und am 3. Versuchstage war 
der Patient ohne Beschwerden und fieberfrei. Während der Chlor- 



t) Ignatowskl: Der Wärmebaushalt des Menschen nach Bädern on^ 
Duschen usw. Archiv für Hygiene. Bd. 51. 1904. S. 353. 354. 

2) Die ausführliche Beschreibung des Apparates findet sich im Archiv für 
klm. Medizin. Bd. 79. 1903. S. 56 u. S. 350. 

Archiv f. exeriment Pathol. n. Phannakol. Bd. LVI. 19 
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Tabelle IV. 



■ 


Körper- 


g NaCl" 

pro Tag 

durch die 

Haut 


Dasselbe 






gewicht 
kg 


pro 
100 kg 


Bemerkungen 


Lucie V., morbus Ba*edowii 


43,5 


0,81 


1,86 


schwitjEt stark 






0,41 


0,94 


schwitzt nicht star 


WilhelmineF., morbuB Basedowii 


47,0 


0,64 


1,36 


profuser Schweiß 


Anna G., akuter Gelenkrheuma- 


54,3 


0,67 


1,23 


} • 


tismus 




0,85 


1,57 


Xaver Z., subakuter Gelenk- 


54,2 


0,72 


1,33 


} • 


rheumatismus 




0,63 


1,16 


Julie B., Lungentuberkulose 


44,6 


0,58 
0,76 


1,30 
1,70 


[ starke Schweiße 


Emma F., Lungentuberkulose 


38,3 


0,80 


2,09 


V -i 


Barbara J., Lungentuberkulose 


33,3 


0,90 


2.70 


\ ' 






0,81 


2,43 


Bertha D., Lungen- und Darm- 


40,1 


0,30 


0,75 


sehr starke Schweiße 


tuberkulose 




0,40 


1,00 


Durchfälle 


Katharina L., Lungentuberku- 


40,2 


0,29 


0,72 


keine Schweiße, 


lose 




0,29 


0,72 


Durchftllle 


Wilhelm L., Pneumonie 


67,5 


0,49 


0,73 








0,64 


0,95 


- Krise 






0,49 


0,73 




Eugen N., Scharlach 


52,0 


0,31 


0,60 








0,60 


1,15 


— Krise 






0,42 


0.81 




Lnise H., Typhus 


48,5 


0,40 
0,22 


0,82 
0,45 




Josef Fr., Typhus 


52,0 


0,30 
0,43 


0,58 
0,83 




Magdal. D., Typhus 


55,0 


0,34 
0,27 


0,62 
0,49 





natriumgehalt der Wäsche am 1. und 3. Versuehstage etwa je V2 ^ 
betrag, überstieg er diese Größe während des Krisetages nur um 
1 V2 Deeigramme. 

Ein ganz ähnliches Verhalten zeigte Engen N. Am 1. Versuehs- 
tage, dem 5. einer typischen Soarlatina, bestand Fieber zwischen 
37,8 und 38,8 C; der Patient schied 0,31 g Kochsalz durch die Haut 
aus. Am 2. Tage trat der kritische Temperaturabfall unter erheb- 
licher Transpiration ein, die Natriumchloridmenge stieg auf 0,60 g. 
Am 3. Tage bei normaler Körpertemperatur von 36,5 ^ C. schwitzte 
die Haut noch deutlich ; es wurden 0,42 g Salz ermittelt. 

Es ist von großem Interesse, festzustellen, wie aufTallend gering 
der KochsalzYcrlast durch die Haut an solchen kritischen Tagen ist; 
man gewinnt den Eindruck, als ob in diesen Fällen ein an Chloriden 
außerordentlich armer Schweiß secerniert werde. 
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Luise H. ifi^nrde am 17. und 18. Krankheitstage eines Abdominal- 
typhus untersucht. Es bestand remittierendes Fieber mittlerer Höhe, 
kein Durchfall; im Urin war etwas Albumen. 

Josef F. und Magdalene D. befanden sich am 5. bezw. 7. Tage 
der gleichen Krankheit. Beide hatten hohes Fieber; Stuhl und Urin 
waren normal. 

Bei allen drei Patienten ist die Kochsalzausscheidung durch die 
Haut normal, sie beträgt im Mittel 0,33 g pro Tag. 

Einfluß der Kochsalzzufuhr auf die Kochsalzausscheidung 

durch die Haut. 
Zur Erörterung der Frage, welchen Einfluß der Gehalt der Nah- 
rung an Kochsalz auf dessen Ausfuhr im Schweiße ausübt, dürfen 
wir vielleicht einige Versuche heranziehen, die bei anderer Gelegen- 
heit an zwei gesunden Mädchen angestellt wurden. Die beiden Ver- 
suchspersonen (s. Tabelle V) erhielten eine Woche lang Typhusdiät, 



Tabelle V. 



Körper- 
gewicht 

kg 



Maria K., minimaler Lungen- 
spitzenkatarrh 

Sophie F., leichte Hysterie 



67,5 



54,1 



g NaCl 

pro Tag 

durch die 

Haut 



Dasselbe 

pro 
100 kg 



Bemerknngen 



0,lß| 

0,24^0,23 

0,291 

o,2n 

0,19} 0,20 
0,20) 



0,34 



0,37 



l Typhusdiät 
Typhusdiät 



d. h. eine kochsalzarme (3,1 g pro Tag), vorwiegend aus Milch be- 
stehende Kost. Maria K. schied während der ersten drei Versuchs- 
tage durchschnittlich 0,23 g (0,34 g pro 100 kg) und Sophie F. 
0^20 g (0,37 g pro 100 kg) Chlornatrium durch die Haut aus. Diese 
Menge ist geringer als der Durchschnittswert für den normalen 
Menschen bei gewöhnlicher Kost (0,33 g). Es scheint also dem ab- 
nehmenden Chloridbestand des Körpers auch ein verminderter Salz- 
gehalt des Schweißes zu entsprechen. Doch das ist nach den folgen- 
den Experimenten nicht so zu verstehen, als ob unter allen Um- 
ständen die Salzabgabe der Haut dessen Einfuhr parallel ginge: 
Andreas M. wurde drei Tage lang bei gewöhnlicher gemischter Kost 
untersucht. Dann wurden ihm drei Tage lang 15 g NaCl pro die 
zur Nahrung zugelegt, und nach Ablauf dieser Zeit erhielt er wieder 
zwei Tage lang die Klinikkost ohne Salzzulage. Wie man den 

19* 
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Zahlen der Tabelle VI entnehmen muß, ist während der drei „Koeb- 
salztage^ der Chloridverlnst der Haut nicht größer, sondern deutlich 
geringer. Das ist folgendermaßen zu erklären: Wie bereits an 
anderer Stelle^) auf Grund einer Reihe von Versuchen dargelegt 
wurde, nimmt bei Salzzulage zur Nahrung auf Kosten einer g^ 
steigerten Diurese die Sohweißsekretion ab. Das gilt aueh f&r 
die hier vorliegende Versuchsreihe, denn, wie wir durch Auskochen 
der Wäsche in schwefels&urehaltigem Wasser ermitteln konnten,-; 
erfährt bei Darreichung größerer Eochsalzgaben. die Ausscheidang 
des Haut-Stickstofifes die gleiche Variation wie die der Haut-Chloride 
(s. Tabelle VI). Eine Salzzulage zur Kost kann also fUr Wasser, 



Tabelle VI. 



Andreas M., gesund, 54 kg 



g NaCl 

pro Tag 

durch die 

Haut 

0,33 
0,35 
0,29 
0,22 
0,22 
0,22 
0,29 
0,32 



Dasselbe 

pro 
100 kg 



pro Tag 

durch die 

Haut 



Dasselbe 

pro 
100 kg 



0,61 
0,65 
0,54 
0,41 
6,41 
0,41 
0,54 
0,59 



0,43 


0,80 


0,50 


0,93 


0,40 


0,74 


0,34 


0,63 


0,26 


0,48 


0,31 


0,57 


0,36 


0,67 


0,41 


0,76 



^Bemerkungfs 

l Gewöhnliebe 
i Kost 

I Gew. Kost 
}+15gNaCI 
I pro Tag 

I Gewöhnliche 
Kost 



Kochsalz und Stickstoff eine gleichsinnig veränderte Verteilung auf 
die Wege der Ausfuhr bewirken. Alle drei Substanzen werden 
dann in größerer Menge durch den Harn ausgeschieden, und ihre 
Abgabe durch die Haut nimmt ab. 



Der Eochsalzgehalt des Schweißes. 

In Cramers Arbeit 3) finden sich zwei sehr sorgfältige Ver- 
suchsreihen, von denen die eine beweist, daß bei der gleichen 
Schwitzprozedur dasselbe Individuum stets die gleiche Menge von 
Kochsalz durch die Haut ausscheidet, während die andere besagt 
daß je lebhafter die Schweißsekretion bei Erwärmung ist, um so 

1) Archiv fQr experimeDtelle Pathologie und Pharmakologie. Bd. 53. 19(i9. 
S. 385. Siehe auch Straub: Über den Einfluß des Kochsalzes auf die Eiweiß- 
zersetzuDg. Zeitschr. für Biologie. Bd. 37. 1899. S. 547. 

2) Die Wäsche wurde dreimal mit HiS04- haltigem Wasser in der oben an- 
gegebenen Weise ausgekocht, dann war sie bis auf Spuren Cl- und N-frei. 

3) Gramer: 1. c. S. 234 bis S. 238. 
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geringer der prozentuale Gehalt an Chlornatrium wird. Die letztere 
Angabe befindet sich im Einklang mit den Ergebnissen der Unter- 
suchungen von Ardin-DelteiP) und von Brieger und Diessel- 
horst.^) Auch wir fanden ganz die gleichen Verhältnisse bei einer 
leicht faysterischeu Frau^ die in unserm ^ Wasserkasten ^ auf Cl- und 
N-freier Decke ruhend und mit Cl- und N-freier Wäsche bekleidet, 
untersucht wurde. Bei einer stündlichen Wasserausscheidung von 
22 g betrug hier die durch die Haut ausgeschiedene Natriumchlorid- 
menge 0,06 g — 0,27%; und bei einer Sekretion von 263 g Wasser 
pro Stunde wurden 0,27 g — 0,10^/0 NaCl gefunden. Alles Nähere 
ist in Tabelle VII angegeben. In gleichem Sinne dürfte auch ein 
großer Teil unserer an Kranken vorgenommenen Bestimmungen zu 
verwerten sein. So wurden z. B, bei Morbus Basedowii, bei der 
Pneumonie- und Scharlachkrise (siehe Tabelle IV) im Vergleich zu 
der profusen Schweißabsonderung außerordentlich geringe Salzwerte 
gefunden. Es muß in diesen Fällen der Chlornatriumgehalt des 
Schweißes sehr klein sein. 

In einigen Versuchen an anderen Personen tritt dagegen diese 
Beziehung zwischen Hautwasser und Hautsalz nicht deutlich hervor. 
Hier schwankt die Chloridausscheidung im ganzen unbeeinflußt 
durch die Menge sezernierten Wassers zwischen 0,06 und 0,18®/o (siehe 
Tabellen VIII und IX). Sie zeigt also eine gewisse Selbständig- 
keit, ähnlich wie die Kochsalzelimination durch den Harn. 

Wie -wir wissen, gibt der gesunde, ruhende Mensch bei mittlerer 
Umgebungstemperatur pro Tag etwa 500 bis 600 g Wasser durch 
die Haut ab. Dieses Wasserquantum wird, soweit wir die Verhält- 
nisse jetzt tibersehen können, in erster Linie durch die Schweiß- 
drüsen produziert und beruht nur zu einem verschwindenden Bruch- 
teile auf dem physikalischen Prozesse der Wasserverdunstung aus 
den Epidermiszellen. 

Setzen wir mit dieser Größe der Wasserabgabe die an Ge- 
sunden gefundenen Salzwerte in Beziehung (im Mittel 0,33 g NaCl 
pro 24 Stunden), so entspricht das einem Chlornatriumgehalt des 
Schweißes von 0,06%. Der „insensible" Schweiß besitzt also eine 
sehr geringe Salzkonzentration. Erst bei gesteigerter Hautdrtisen- 
tätigkeit nimmt der Chloridgehalt zu und erreicht dann Werte bis 
zu 0,3 Proz. Bei profuser Sekretion, mag sie durch Wärme, Pilo- 

1) Ardin-Deltail: Compt. rend. des s^ances de TAcad^mie des sciences. 
T. 131. Juli his Dezember 1900. 

2) Brieger und Diesselhorst: Deutsche Med. Wochenschrift 1903. 
S. 167flf. und S. 421 ff. 
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karpin oder krankhafte Vorgänge bedingt sein, nimmt in der Regel 
das Verhältnis von Kochsalz zu Wasser wieder erheblich ab. 

Einen direkten, wohl charakterisierbaren Einfluß von Krank- 
heiten auf die Koohsalzansscheidung der Haut konnten wir nicht 
konstatieren. Auch bei den mit Schweißen verbundenen patholo- 
gischen Zuständen blieb die auf diesem Wege zu Verlust gehende 
Chlorid- Tagesmenge unter einem Gramm. Danach dürfte man be- 
rechtigt sein, diese Zahl bei bettlägerigen Kranken, auch bei solchen, 
die stark schwitzen, als einen Maximalwert für die Abgabe durch 
die Haut in die Kochsalzbilanz einzustellen. 

Bei Nierenkranken muß man vorderhand von einer solchen 
Schätzung noch Abstand nehmen, bis auch an ihnen quantitative 
Untersuchungen ausgeführt w^orden sind. Wir konnten aus äußern 
Gründen unsere Beobachtungen auf diese Gruppe von Patienten nicht 
ausdehnen. 

Die Ausscheidung von Stickstoff durch die Haut. 

Neben den Untersuchungen über die Chloridausscheidung durch 
die Haut haben wir in einigen Experimenten auch die auf dem- 
selben Wege stattfindende Ausfuhr von StickstoflF ermittelt. Die 
Methode unterschied sich nur insofern von der ausführlich beschrie- 
benen Kochsalzbestimmungsmethode, als zum Auskochen der Wäsche 
nicht einfaches, destilliertes Wasser, sondern schwefelsäurehaltiges 
Wasser genommen wurde. Durch Analyse des dritten Wäschepreß- 
wassers überzeugten wir uns jedes Mal von der vollständigen Ent- 
fernung des N aus der Wäsche. Auf diese Weise konnten wir den 
Cl- und N- Verlust durch die Haut gleichzeitig feststellen. 

Aus einer großen Zahl von einschlägigen Arbeiten^) sind uns 
nur zwei bekannt, die mit einer quantitativen Methode einen brauch- 
baren Tageswert für die Stickstofi^abgabe der Haut aufstellen. 
Gramer^) gibt in seiner mehrfach zitierten Arbeit auch hierüber 
einige Daten. Nach seinen Bestimmungen scheidet ein gesunder 
Mann bei mäßiger Körperbewegung etwa 0,067 bis 1,01 g N pro 
die durch die Haut aus. Eij kman^) schließt aus drei Experimenten, . 
die er auf Java anstellte, daß der Tropenbewohner bei leichter Ar- 
beit täglich 1—1 V2 g N im Schweiße verliert. 

1) Ausfahrliche Litteraturangabe bei Köhler: StickstoffauBscheidang und 
Diapborese bei Nierenkranken. Deutsches Archi? f. klin. Med. Bd. 65. 1900. S.542. 

2) Cramer: 1. c S. 267. 

3)£ijkman: Über den Eiweißbedarf der Tropenbewohner. Virchows 
Archiv ffir path. An. und Physiol. Bd. 131. 1893. S. 16S. 
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Alle anderen Untersueher beschränkten sich darauf, den 
Prozentgehalt des Schweißes an N bei Gesunden und Kranken ver- 
gleichend zu studieren. Da aber diese Experimente keineswe^^ 
unter denselben Bedingungen angestellt wurden, ist auch ein Ver- 
gleich ihrer verschiedenen Resultate nicht angängig. Denn was 
schon für die Ausfuhr des Kochsalzes durch die Haut gesagt wurde, 
gilt auch für die N- Abgabe auf demselben Wege. Der prozentuale 
Gehalt des Schweißes an StickstoflF variiert wie der an Chlornatrium: 
je größer die produzierte Wassermenge ist, um so geringer wird in 
der Regel die Stickstoffkonzentration (s. Tabellen VII, VIII, IX). 
Doch bleibt diese umgekehrte Proportion nicht unter allen Um- 
ständen erhalten. Dagegen zeigen die ausgeschiedenen Stickstoff- 
und Kochsalzmengen einen im großen und ganzen parallelen Ver- 
lauf, der allerdings im einzelnen ebenfalls manche Abweichung 
aufweist. 

In Tabelle X haben wir die an einigen gesunden, im Bett 
liegenden Personen gefundenen Stickstoffwerte zusammengestellt. 
Im Mittel beträgt der 24-stündige N- Verlust durch die Haut 0,38 g 
und 0,60 g pro 100 kg Körpergewicht. Diese Zahlen sind den 
unter denselben Bedingungen erhaltenen Kochsalzmittelwerten (0,33 g 
und 0,59 g) sehr ähnlich. An kranken Menschen haben wir keine 
Bestimmung des Hautstickstoffes vorgenommen. 

Wir müssen noch auf folgende Differenz in unseren Versuchs- 
resultaten hinweisen. Wenn man die bei den zweistündigen „Kasten- 
versuchen" erhaltenen Salz- und Stickstoffwerte mit den Tageszahlen 
für beide Substanzen vergleicht, so erscheinen die bei ersterer Ver- 
suchsanordnung gewonnenen Zahlen relativ viel höher als die Tages- 
werte. Z. B. schied Katharina H. in 24 Stunden 0,27 g NaCP) 
und 0,25 g N») aus, im Kasten bei 27« C aber 0,14 g NaCl und 
0,15 g N') = 1,68 g NaCl und 1,80 g N flir 24 Stunden. 

Bei Erörterung dieser Inkongruenz ist zunächst folgendes her- 
vorzuheben: Beide üntersuchungsmethoden ergeben für sich gut 
übereinstimmende Besultate. Beide Methoden sind wiederholt nach- 
geprüft; in den Wäschestücken konnten nach der Auskocheprozedur 
nie mehr als rund 2 Zentigramm NaCl oder N nachgewiesen werden, 
die der Bestimmung entgangen waren. Das ist nicht von Belang! 
Abgesehen davon, daß kurze Versuchsperioden nie langdauernden 



1) Siebe Tabelle L 

2) Siehe Tabelle X. 

3) Siebe Tabelle VII. 
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Tabell 


e X. 




(Dieselben 


Personen wie 

Körper- 
gewicht 
kg 


in Tabelle I und II 

g NaCI 

pro Tag 

durch die Haut 


) 




Dasselbe 
pro 100 kg 


Aodreas M , gesund 


54,0 ' 

1 


0,43] 
0,50 1 . 
0,40 (^'^^ 
0,41 J 


0,80] 
SS 0,80 
0,76 J 


Luise Sp., gesund, gravid im 
3. Monat 


52,6 


0,30 


0,57 


Katharina H., Hysterie 


44,0 , 


0,25 


0,57 


EmilL., abgelaufene Pleuritis 


68,0 i 


0,43 


0,63 


Vietor M., nervöse Heri- 
besohiverden 


55,8 1 


0,32 


0,57 



Mittel 



0,38 



0,60 



an Genauigkeit gleichkommen^ weist die konstatierte Differenz da- 
rauf hin, daß der Aufenthalt im Apparat — die Patienten liegen 
bequem auf einer Matte in einer großen Badewanne — doch eine 
etwas andere Wirkung hat als die Bettruhe. In zahlreichen Ver- 
suchen ist früher ermittelt worden, daß sich die meisten Menschen 
bei einer Kastentemperatur von 27^ C behaglich fühlen, weder 
frieren noch eine unangenehme Wärmeempfindung haben. In den 
jetzigen Versuchen trugen die Patienten aber außer dem Hemd 
noch leinene Hosen und Strümpfe, während wir sie früher nur mit 
einem Hemd bekleidet in den Kasten setzten. Außerdem befinden 
sieh die Versuchspersonen bei den Kastenversuchen vollständig in 
einer Luft von. 27 o C, während bei Bettruhe der Kopf von kühlerer 
Luft umgeben ist und auch diese kühlere Luft eingeatmet wird. 

Wahrscheinlich standen also die untersuchten Personen in der 
Wanne unter der Wirkung einer etwas höheren Temperatur als im 
Bett. Doch scheint uns dieser Unterschied zu gering, als daß er 
allein den Ausfall unserer Experimente erklären könnte. 

Die Luftbewegung, die durch die Ventilation des Apparates 
entsteht, hat nach Wolpert*) bei indifferenten und hohen Tempe- 
raturen keinen steigernden, sondern eher einen herabsetzenden Ein- 
fluß auf die Schweißsekretion. Die geringen Differenzen in der 



1) W 1 p e r t : Über deu Einfluß der Luftbewegung auf die Wasserdampf- 
und Kohlens&ureabgabe des Menschen. Archiv für Hygiene. Bd. 33. S. 221. 
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relativen Feuchtigkeit zwischen Bett- und Eastenlnft sind nicht toq 
Bedentang. Und daß der Aufenthalt in unserem Apparate eine 
ganz isolierte Wirkung auf die Kochsalz- und Stickstoffabgabe der 
Haut besitzt, ist doch sehr wenig wahrscheinlich. Viel näher liegt 
immer die Annahme: Die meisten Versuchspersonen schwitzen, wenn 
sie in unserem Blechkasten bei 27o G ruhen mehr, als wenn sie im 
Bett liegen. Wir glauben, abgesehen von der kleinen Temperatur- 
diflFerenz, die Ursache hierfttr noch in folgenden Momenten zu er- 
blicken: Erstens ist die Lage in der Matte doch nicht so bequem 
wie die im Bette, die Versuchspersonen bewegen sich deshalb öfter 
und vielleicht auch mit größerer Muskelanstrengung als im Bett 
Zweitens ist die Psyche bei den Kastenversuchen fast immer in 
einem gewissen Grade erregt, während die Patienten, die 24 Stunden 
im Bett liegen, fast die Hälfte dieser Zeit schlafen. Der Schlaf 
besitzt aber eine die Schweißsekretion vermindernde Wirkung. Das 
konnte schon Lang*) mit unserem Apparate zeigen: Während drei 
Personen im wachen Zustand durchschnittlich 17 g Hautwasser pro 
Stunde lieferten, bildeten sie während des Schlafes nur 12 g. 



Tabelle XI. 

Fanny B., 27 Jahre alt, 9t kg, 167 cm groß, Brastumfang 102 cm, Banoh t04 cm. 
Akromegaiie, Hypophysistumor, Hemiplegie. Hemd, Dttchtern. 



Nummer 
Versuches 



116 
118 
120 
122 



Zeit 



28. 5. 04 
8 h a. m. 

30. 5. 04 
8 h a. m. 

31. 5. 04 
8 h a. m. 

1. 6. 04 
8 b a. m. 



Temperatur 
im Kasten 



27,6 
26,9 
27,5 
27,5 



Rel. Feuchtig- 


Haut- 


Dasselbe 


keit 


wasser pro 


für 


im Kasten 


Stunde 


100 kg 


Proz. 


S 


g 



74 
64 
65 
68 



31 


34 


14 


15 


19 


21 


29 


32 



Bemer- 
kungen 



achlftf^. 



Auch wir haben einige Male das Gleiche gesehen und geben 
als Beispiel eine kleine Versuchsreihe an einer Patientin mit Akro- 
megaiie wieder, bei der die Größe der Schweißsekretion sich als 
normal erwies (Tabelle XI). Während im wachen Zustand die 
Patientin 30 g Hautwasser abgab, wurden im Schlaf nur 17 g ge- 
funden. Der Unterschied ist also mitunter recht erheblich, wenn 



1) Lang: Deutsches Arcbiv für klin. Medizin. Bd. 79. 1904. S. 357. 
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auch selten 8o bedentend wie hier; seine Oroße hängt von dem 
Grade der Erregbarkeit und von der Tiefe des Schlafes ab. So 
konnten wir bei zahlreichen Personen, die während des Versuches 
einschliefen und sich eine kürzere oder längere Zeit im Halbschlaf 
befanden, eine Veränderung in der Hantwasserabgabe nicht nach- 
weisen, während ein zehnjähriges Mädchen, das sich mit brennen- 
der Aufmerksamkeit am Versuche beteiligte, fast immer erheblich 
mehr Wasser produzierte als dann, wenn es schlief oder auch nur 
sehr müde war. 

Zu diesen Befunden paßt auch die alte Angabe, daß in der 
Nacht der stündliche Körpergewichtsverlust geringer sei als am 
Tage, und alles, was wir sonst über den Einfluß des Schlafes auf 
Stoffwechsel und Wärmehaushalt wissen. 

Solche vergleichenden Bestimmungen während des Wachseins 
und während des Schlafes ermöglichen auch bis zu einem gewissen 
Grade die Bedeutung des Temperaments für die Schweißsekretion 
und den Stoffwechsel zu schätzen. 

Die mit unserem Blechkasten und anderen gleichartigen Appa- 
raten angestellten Experimente lassen somit die Hautwasserabgabe 
des dauernd im Bett ruhenden Menschen ein wenig zu hoch taxieren. 
Das ist an und für sich wissenswert und fbr die Beurteilung des 
Gesamtwasserwechsels sehr wichtig, hat aber auf die Brauchbarkeit 
der unter einander vergleichbaren und an sich richtigen Resultate 
keinen beeinträchtigenden Einfluß. 



Zusammenfassung der Versuchsergebnisse: 

1. Die durch die Haut zur Ausscheidung gelangenden Kochsalz- 
und Stickstoffmengen sind annähernd gleich groß, sie betragen beim 
gesunden, im Bett liegenden Menschen für 24 Stunden etwa V3 g. 

2. Bei Krankheiten, die mit starken Schweißen einhergehen 
(M. Basedowii, Gelenkrheumatismus, Pneumoniekrise), steigt die 
Chloridabgabe der Haut, doch überschreitet sie nicht die Menge von 
1 g NaCl pro Tag. 

3. Der „insensible* Schweiß besitzt eine sehr geringe Koch- 
salzkonzentration (ca. 0,06 Proz.) Erst bei gesteigerter Hautdrüsen- 
tätigkeit nimmt diese zu und erreicht dann Werte bis zu 0,3 Proz. 
Bei profuser Sekretion, mag sie durch Wärme, Pilokarpin oder 



1) Volz: H. Vierordts Daten und Tabellen. Jena. 1893. S. 207. 
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krankhafte Vorg&nge bedingt sein, nimmt der Salzgehalt wieder er- 
heblich ab (big zu 0,05 Proz.). 

4. Ein direkter, wohl oharakterisierbarer Einfloß von Krank- 
heiten auf die Koehsalzausseheidung der Haut wurde nicht konsta- 
tiert. Allerdings befanden sieh unter den untersuchten Patienten 
keine Nierenkranken. 



XVI. 

Aus dem Institut für medizinisohe Chemie und Pharmakologie der 

Universität Bern. 

Ueber die Ausseheldung des Chinins Im meusehllehen Harn. 

Von 
Dr. phil. Richard Schmitz, Apotheker. 



Obwohl eine große Anzahl von Untersuchungen über die Aus- 
scheidung des Chinins im menschlichen Harn vorliegen, ist die Frage, 
ob das eingeführte Alkaloid als solches die Nieren passiert, bisher 
noch keineswegs als gelöst anzusehen. Während die älteren Autoren^) 
nur den bitteren Geschmack des Ausscheidungsproduktes als Kenn- 
zeichen anführen, schließt Kerner '^), dem wir die eingehendsten 
Untersuchungen über diese Frage verdanken, aus der Fluoreszenz 
des isolierten Körpers und dem positiven Ausfall der Thalleiochin- 
reaktion auf die Identität mit Chinin. Eine weitere Charakterisierung 
der vorgefundenen Base, die, wie Kerner angibt, teilweise in die 
amorphe Modifikation übergegangen war, ist nicht unternommen 
worden. 

Daß die Fluoreszenz und die Grünfärbung mit Chlor oder Brom 
und Ammoniak zur Identifizierung des Chinins nicht hinreichen, ist 
ohne weiteres klar. Geben doch auch einige andere Alkaloide, 
wie das Isochinin, das Nichin und Chinidin die gleichen Reaktionen. 

Neben dem für Chinin gehaltenen Körper isolierte Kern er 
kleine Mengen einer kristallinischen, nicht bitter schmeckenden stick- 
stoffhaltigen Verbindung, die er für ein Oxydationsprodukt des Chi- 
nins ansah und als Dihydroxylchinin bezeichnete. 

Personne^), der den Chininharn mit Tannin fällte und das 
isolierte Alkaloid in das neutrale und saure Sulfat überführte ver- 



1) Die ältere Literatur ist angeführt bei Merkel, Arcb. f. exper. PathoL 
u. Pharm. Bd. 47 S. 165. 1902. 

2) PfUgers Archiv. Bd. 2 S. 200. 1869. and Bd. 3 S. 93. 1870. 

3) Journ. de Chimie et Pharmacie. Bd. 28 S. 354. 1878. 

Archiv f. expcriment. Pathol. u. Pharmakol. Bd LVI. 20 
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suchte den Nachweis der Identität mit Chinin nicht bloß darch Ver- 
gleich der Kristallformen der beiden Salze mit den entsprechendec 
Chininverbindnngen zn ftlhren, sondern auch dadurch, daß er das 
optische Drehungsvermögen des erhaltenen Bisulfats feststellte. Er 
bestimmte es (a) D — — 163,5 Grad. Aus diesen Beobachtnngeü 
schloß er; daß im Harn unverändertes Chinin zur Ausscheidung ge- 
langt sei. Es muß hierzu bemerkt werden, daß die CharakterisiernDg 
durch die Untersuchung des Drehungsvermogens ungenügend ist, da 
Person ne weder das Lösungsmittel noch die Konzentration der 
Lösung angibt. Oudemanns^) fand den Drehungswinkel einer 
Lösung von Chininbisulfat (0,3:20) in absolutalkoholischer Lösung 
(a) D = — 134,5 Grad, dagegen in wässriger Lösung (or) D«— 213,7 
Grad. Den Drehungswinkel des neutralen Chininsulfats von gleicher 
Konzentration in alkoholischer Lösung bestimmte er (a) D «= —157.4 
Grad. Nach diesen Angaben würde der Drehungswinkel des neutralen 
Chininsulfats mit dem von Personne angegebenen nahezu über- 
einstimmen. Da dieser Forscher aber seine Angabe ausdrücklich auf 
Chininsulfat bezieht, so kann man den Nachweis der Identität der 
von ihm aus Harn isolierten Substanz mit Chinin nicht als erbracht 
ansehen. 

Die, wie aus dieser kurzen Übersicht hervorgeht, noch nicht 
gelöste Frage nach der Ausscheidung des Chinins im menschlichen 
Harn gewann ein erneutes Interesse durch die Versuche, die Merkel-' 
an Hunden anstellte. Unverändertes Chinin konnte nicht nach- 
gewiesen werden, dagegen gelang es, aus dem in alkalischem Wasser 
gelösten Alkoholextrakt des Harns durch Ausschütteln mit Äther 
einen basischen Körper zu erhalten, der nach weiterer Reinigung 
aus verdünntem Alkohol nur teilweise kristallisierte. Er löste sicli 
leicht in verdünnten Säuren, besaß bitteren Geschmack und gab keine 
Thalleioehininreaktion. Die amorphe Platinchlorwasserstoffverbin- 
dung hat Merkel analysiert und dafür die Formel C23H2iN202H2PtCh 
aufgestellt. 

Auf Veranlassung von Herrn Prof. Dr. Heffter habe ich in der 
vorliegenden Arbeit die Frage zu beantworten gesucht: Als \vas 
scheidet der menschliche Organismus eingeführtes Chinin aus und 
in welcher Menge? Als Versuchsmaterial diente mir in den meisten 
Versuchen Urin von Patienten der Berner dermatologischen Klinik, 
die täglich 0,5—1,0 Chinin, hydrochlor. erhielten. Dem Direktor der 



1) Liebigs Annal. Bd. 182 S. 49. 

2) Arch. f. exper. Pathol. u Pharm. Bd. 47 S. 165. 1902. 
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Klinik Herrn Prof. Dr. Jadassohn möchte ich dafbr an dieser 
Stelle meinen verbindlichsten Dank aussprechen. 



1. In welcher Form gelangt Chinin im menschlichen Harn 
zur Ausscheidung? 

Für die Untersuchung des Harns auf Chinin oder seine üm- 
wandlungsprodukte versuchte ich zunächst die Fällung mit Pikrin- 
säure, eine Methode, die sich mir bei den später zu besprechenden 
quantitativen Bestimmungen bewährt hat. Indessen zeigte dieses 
Verfahren bei der Verarbeitung größerer Harnmengen sich insofern 
unzweckmäßig, als beim Ausschütteln des mit Natronlauge zerlegten 
Kiederscblages mit Chloroform stets Emulsionsbildung auftrat. Da- 
her habe ich es vorgezogen, das Alkaloid durch Ausschütteln mit 
Äther zu isolieren. 

Der zur Sirupdicke eingedampfte Harn wurde mit ein wenig Schwefel- 
säure angesäuert und mit dem 3 — 4 fachen Volumen siedenden Alkohols 
ausgezogen. Der pulvrige Rückstand gab nie Alkaloidreaktionen. 
Nach Entfernung des Alkohols wurde das Extrakt mit Natronlauge 
alkalisch gemacht und so lange mit erneuten Portionen Äther geschüttelt, 
als eine Probe nach dem Verdunsten des Äthers noch deutliche Alkaloid- 
reaktion gab. Den nach dem Abdestillieren des Schütteläthers ver- 
bleibenden Rückstand löste ich zur Reinigung nochmals in schwefel- 
säurehaltigem Wasser und schüttelte die filtrierte Lösung zunächst bei 
saurer Reaktion mit Äther. Dann versetzte ich mit Natronlauge und 
nahm den entstandenen Niederschlag in reinem Äther auf. Nach Ver- 
dunsten des Lösungsmittels hinterblieb ein hellgelber Rückstand, der sich 
in wenig Alkohol leicht mit alkalischer Reaktion löste. Zu dieser alko- 
holischen Lösung fügte ich so viel Wasser, daß eine milchige Trübung 
entstand, und neutralisierte genau mit fünfprozentiger Schwefelsäure. 
Nach erfolgter Neutralisation schied sich in der Regel sofort eine gelb- 
lichweiße Kristallmasse und geringe Mengen eines hellgelben klebrigen 
Harzes ab. Da letzteres an den Wänden der Rristallisierschale haftete, 
80 konnten die Kristalle leicht abgetrennt werden. Durch Kochen mit 
Tierkohle und wiederholtes Umkristallisieren aus heißem Wasser ließen 
sie sich leicht reinigen und bildeten nun schneeweiße seidenglänzende 
Nadeln von intensiv bitterem Geschmack, die in ihrem Aussehen und 
in ihrer Löslichkeit in Wasser und Alkohol völlig dem nentralen Chinin- 
snlfat glichen. Mit Brom und Ammoniak gaben sie die Thalleioohin- 
reaküon, die Lösung in verdünnter Schwefelsäure zeigte starke blaue 
Fluoreszenz. 

Die wässrige Lösung der Kristalle schied auf Zusatz von Kaliumchro- 
matlösung gelbe glänzende Nadeln aus. 

Die Kristalle verwitterten sehr leicht an der Luft, so daß eine 
genaue Bestimmung des Kristallwassers nicht möglich war. Zur Vor- 

20* 
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nähme der Schwefelsäarebestimmang wurden sie bei 100 Grad bis zur 
Gewichtakonstanz getrocknet. 

0,1400 Alkaloidsnlfat lieferten 0,0445 BaSO4 = 0,0187 H2SO4 
Berechnet für Oefftnden: 

(Cl0H24N2Oj)2H28O4 

13,14 Prozent H2SO4 13,35 Prozent H2SO4 

Durch Zusatz von Platinchlorid znr heißen wässrigen Lösung de;; 
Salzes erhielt ich einen undeutlich kristallinischen gelben Niederschlag, 
dessen Eristallwassergehalt bestimmt wurde 

0,3055 Alkaloidchloroplatinat verloren bei 98 Grad 0,007 Wasser 
Berechnet fttr Gefunden: 

C20H24N2O2H2PtCl6 + H2O 

2,38 Prozent H2O. 2,29 Prozent H2O. 

Die Platinbestimmnng verunglückte leider. Indessen ist durch 
die oben angeführten Eigenschaften des erhaltenen Alkaloids und 
die analytischen Daten es erwiesen, daß es sich um unverändertes 
Chinin handelt. Eine weitere Bestätigung wurde dureb die Schmelz* 
pnnktbestimmung der freien Base geliefert. Das durch Natronlauge 
gefällte und mit kaltem Wasser gut ausgewaschene Alkaloid wurde 
bei 120 Grad getrocknet und schmolz bei 172 Grad. Naeh B eil- 
st ein (Handbuch der organischen Chemie, 3. Aufl.) liegt der Schmelz- 
punkt des amorphen wasserfreien Chinins bei 172,S Grad« 

Es mußte daran gedacht werden, daß neben diesem unverän- 
derten Chinin sich noch ein oder mehrere Umwandlungsprodukte im 
Harn finden könnten. Was zunächst die vom Umkristallisieren des 
Sulfats verbliebenen Mutterlaugen anlangt, so ergaben diese sowohl 
beim Eindampfen als beim erneuten Ausschütteln der letzten alka- 
lisch gemachten Mutterlauge mit Äther nur noch etwas Chinin. Die 
oben erwähnte klebrige gelbe HarzmassC; die sich beim Neutrali- 
sieren der mit Äther ausgeschüttelten Base neben den Chininsulfat> 
kristallen abschied, wurde ebenfalls näher untersucht Es zeigte 
sich, daß sie sich in 20 prozentiger Schwefelsäure mit starker 
Fluoreszenz löste. Diese Lösung, mit Natronlauge alkalisch gemacht 
und mit Äther geschüttelt, lieferte nach dem Verdunsten des Äthers 
und Neutralisieren mit Schwefelsäure eine kleine Portion von Kri- 
stallen, die ihrem äußeren Habitus und sonstigen Eigenschaften nach 
ebenfalls Chininsulfat waren. Zur genaueren Untersuchung reichte 
die erhaltene Menge nicht hin. 

Die wässrige Lösung des alkoholischen Harnextraktes gab, ob- 
wohl sie sehr oft mit Äther behandelt worden war, mit Alkaloid- 
reagentien noch recht deutliche Fällungen, so daß ich vermutete, es 



üeber die Aasscheidang des Chinins im menschlichen Harn. 305 

könnte darin das von Eerner als Dihydrozylchinin beschriebene 
Umwandlnngsprodukt des Chinins vorhanden sein, das ja in Äther 
sehr schwer löslich sein soll. 

Zur Isolierung wurde die mit dem doppelten Volumen Wasser ver- 
dünnte Flüssigkeit mit Schwefelsäure stark angesäuert und mit zehn- 
prozentiger Phosphorwolframsäure gefällt. Der gut ausgewaschene 
Niederschlag wurde mit Barythydrat zerlegt, mit heißem Alkohol ex- 
trahiert und das Filtrat durch Kohlensäure vom Baryum befreit. Das 
vom Alkohol befreite Filtrat schied beim Versetzen mit verdünnter 
Schwefelsäure einen geringen amorphen hellbraunen Niederschlag ab. 
Die Lösung samt Niederschlag wurde zum Sieden erhitzt und heiß 
filtriert. Hätte der Niederschlag aus Dihydroxylchinin bestanden, so 
mußten nach dem Erkalten die Kristalle desselben sich ausscheiden. 
Es trat aber keine Ausscheidung ein; vielmehr schieden sich erst nach 
starker Konzentration der Flüssigkeit spärliche Kristalle aus, die unter 
dem Mikroskop betrachtet als kleine Nadelbüschel, nicht aber als arra- 
gonitartige Prismen, wie sie Kern er beschreibt und abbildet, er- 
schienen. Die Kristalle hatten ganz das Aussehen des neutralen 
Chininsalfats, schmeckten stark bitter, gaben auf Zusatz von Bromwasser 
und Ammoniak Grunfärbung und fluoreszierten in saurer Lösung. 

Es lag also nicht Dihydroxylohinin, sondern sehr wahrscheinlich 
unverändertes Chinin vor, das der Ausschüttelung entgangen war. 
Da es mir nicht gelungen ist, das Dihydroxylchinin Kern er s auf- 
zufinden, obwohl ich viel größere Mengen Chininharns verarbeitet 
habe, so scheint es mir wahrscheinlich, daß dieser Körper erst bei 
der von Kern er angewandten Isolierungsmethode entstanden ist, 
wofür auch der Umstand spricht, daß es diesem Forscher keines- 
wegs immer gelang, ihn im Chininharn aufzufinden. Man könnte 
speziell an die oxydierende Wirkung der von Kern er bei der 
Fällung benutzten Salpetersäure denken. 

2. Wieviel Chinin wird im Harn wieder ausgeschieden? 

Nachdem die vorstehend beschriebenen Untersuchungen gezeigt 
hatten, daß der menschliche Organismus das Chinin als solches aus- 
scheidet und Umwandlungsprodukte in nachweisbarer Menge im 
Harn nicht auftreten, war festzustellen, wieviel Chinin im Harn 
wiedererscheint. 

Ohne auf die älteren Untersuchungen der Chininausscheidung 
im Harn näher einzugehen, die sich bei Merkel (1. c.) und Heffter^ 
aufgezählt finden, soll hier nur die umfangreiche Versuchsreihe 

1) Die Ausscheidung körperfremder Substanzen im Harn. li. Teil. Ergeb» 
niftge der Pbysiol. 4. Jahrgang. 
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Klein es begprochen werden. Die angewendete Methode fet 
folgende: Der mit Schwefelsäure angesäuerte Harn (etwa 200 ccm! 
wird mit trockener Pikrinsäure versetzt und nach eintägigem Stehen 
filtriert. Ist das Filtrat nicht klar, so wird etwas Eiweiß zugefügt. 
Filter samt Niederschlag digeriert man im Kolben mit dreiprozen- 
tiger Kalilauge und schüttelt zweimal mit Chloroform aus. Der Ver- 
dunstungsrückstand des Chloroforms wird bei 120 Grad getrocknet 
und gewogen. Die auf diese Weise erhaltene bräunlich gefärbte 
Base schmolz nach Kleines Angaben bei etwa 160 Grad, also 
12 Grad niedriger als reines Chinin. Ob dieses Alkaloid wirklich 
vorlag, hat Kleine nicht untersucht Kontrollanalysen werden nicht 
angefahrt, indessen gibt Kleine an, daß die Versuchsfehler nur 
1 — 2 Prozent betragen. Mittels dieser Methode hat der genannte 
Forscher bei gesunden Menschen die Chininausscheidung in wech- 
selnden Intervallen über 24 Stunden verfolgt. Die nach dieser Zeit 
ausgeschiedenen Chininmengen sind zu klein, um quantitativ be- 
stimmt zu werden, falls das Chinin am Morgen dargereicht wird. 

Bei Zufuhr von 2 g Chininchlorhydrat wurden im Duchschnitt 
2b Prozent, bei Eingabe von ebensoviel Sulfat nur 20 Prozent im 
Harn ausgeschieden. Wurde nur 1 g Chlorhydrat verabreicht, so 
fanden sich 29 Prozent im Harn wieder. 

Kleine stimmmt also, wenn auch die von ihm gefundenen 
Werte höher sind, mit den Befunden Personnes am Menschen und 
und denen Merkels an Hunden darin überein, daß nur ein Bruch- 
teil des eingeführten Chinins zur Ausscheidung gelangt Ersterer 
fand 16, letzterer 12 — 14 Prozent Alkaloid im Harn. Auch Gaglios-, 
kürzlich mitgeteilte Untersuchungen, die nach der Kleinesehen Me- 
thode ausgeführt sind, zeigen, daß nur ein Teil des Chinins (17 — 3n 
Prozent) bei interner Eingabe im Harn ausgeschieden wird. 

Für meine eigenen Studien der Ausscheidungsverhältnisse des 
Chinins bemühte ich mich zunächst, eine geeignete Bestimmungs- 
methode ausfindig zu machen. Nachdem ich vergeblich versucht hatte, 
auf dem Wege der Ausschüttelung, wie sie im ersten Teile dieser 
Arbeit beschrieben ist, die Ohininbestimmung durchzuführen, wobei 
aber immer 10—15 Prozent Verlust zu verzeichnen waren, prüfte 
ich das von Kleine beschriebene Verfahren, indem ich normalem 
Harn bekannte Mengen von Chininchlorhydrat zufügte und dann 
analysierte. Über die Ergebnisse dieser Analysen gibt nachstehende 
Tabelle Auskunft. 



1) Zeitschr. für Hygiene u. Inf. Bd. 38 S. 458. 1901. 

2) La Medicina Italiana. 3. Jahrg. 16. Heft. 1905. 
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In 200 ccm Harn gelöste 
Chininmenge 



0,1 Chininohlorhydrat 
«»0,0817 wasserfreies Chinin' 



0,07 Chininchlorhydrat 

BS 0,0572 wasserfreies Chinin 

0,05 'Chininchlorhydrat r 

SS 0,0409 wasserfreies Chinin l ! 



Gefundenes 
Chinin 

0,0932 
0,0930 
0,0850 
0,0890 
0,0850 

0,0700 
0,0680 

0,04S0 
0,0490 



I In Prozenten des 
1 zugefügten Chinins 

114 
114 
104 
109 
104 

122 
119 

118 
120 



Nach Kleine sollen die Versuchsfehler der Methode 1—2 Pro- 
zent betragen. Wie die vorstehenden Analysen zeigen, überschritten 
meine Resultate diese Fehlergrenze sehr erheblich, besonders wenn 
es sich um die Bestimmung kleiner Ghininmengen handelt. Der 
Grund ist leicht einzusehen. Das Chloroform nimmt nicht nur das 
Chinin, sondern auch normale Harnbestandteile auf, wodurch die 
Ergebnisse zu hoch ausfallen. Das zeigt sich auch darin, daß das zur 
Wägung gelangende Chinin stark braun gefärbt ist und infolge der 
Anwesenheit fremder Substanzen einen zu niedrigen Schmelzpunkt 
zeigt. Es mußte also versucht werden, in den Ausschüttelungsrück- 
ständen, anstatt sie zu wägen, das Chinin anderweitig zu bestimmen. 
Ich versuchte zunächst den in Alkohol gelösten chininhaltigen Rtlck- 
8t and mit N/20 Schwefelsäure zu titrieren unter Anwendung von 
Hämatoxylin als Indikator, erhielt aber damit keine. sicheren Resul- 
tate, da der Farbenumschlag schwierig zu erkennen war. 

Mit besserem Erfolg versuchte ich den Cbiningehalt des Chloro- 
formrückstandes nach dem Verfahren von GordinO zu bestimmen. 
Es beruht auf der von Gordin gefundenen Tatsache, daß bei der 
Fällung der Alkaloide mit Ealiumquecksilberjodid oder Jodjodkalium 
stets eine der Alkaloidmenge entsprechende Säuremenge gebunden 
wird. Löst man die zu bestimmende Alkaloidmenge in einer be- 
stimmten Menge eingestellter tlbersohüssiger Salzsäure, fällt es durch 
eines der beiden Fällungmittel aus, verdünnt die Flüssigkeit auf ein 
bestimmtes Volumen, so enthält jeder aliquote Teil des Filtrates 
einen entsprechenden Teil derjenigen Menge freier Säure, die nicht 
durch das Alkaloid gebunden worden ist. Man kann im Filtrat 
unter Anwendung von Phenolphthalein die Säure mit großer Schärfe 
zurücktitrieren. 



1) H. M. Gordin, Ber. der D. ehem. Ges. 32. Bd. S. 2873. 1899. 
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Das Verfahren gestaltete sich also folgendermaßen : Der nach der 
Klein eschen Methode erhaltene Chloroformrückstand wird in 30 ccd 
N/20 Schwefelsäure unter gelindem Erwärmen gelöst^ in ein 100 ccm 
Kölbchen gespUlt und unter fortwährendem Schütteln soviel Jodjod- 
kaliumlösung (Jod t, Kaliumjodid 1,5, Wasser ad 100) binzugefUgt, Ms 
keine Fällung mehr entsteht und die darüberstehende Flüssigkeit klar an-^ 
rotgefärbt erscheint. Dann wird bis zur Marke aufgefüllt. 50 ccm <i^' 
Filtrats entfärbt man mit einigen Tropfen Thiosulfatlösung und titriei: 
den Säureüberschuß mit N/20 Lauge unter Phenolphthaleinznsatz. Di 
verbrauchten Kubikzentimeter auf das ursprüngliche Volumen ang' 
rechnet ergeben den Alkaloidgehalt in Ccm N/20 Schwefelsäure. Dnr^ 
die wie vorstehend ausgeführte Titration von reinem wasserfreien Chinin 
hatte ich vorher dessen Säurebindungszahl ermittelt. 0,1 g Chinin ver 
brauchte 11,3 ccm N/20 Schwefelsäure, demnach entsprach 1 ccm der 
verwendeten Säure 0,00885 Chinin. 

Es mußte, um diese Methode einwandsfrei zu gestalten, noci 
festgestellt werden, ob nicht durch das Ausschütteln des in Ealilauire 
gelösten Pikrinsäureniederschlages mit Chloroform basische Stoffe au» 
dem Harn aufgenommen würden, die das Resultat der Titratio:. 
stören könnten, wie das von Wiechowski^) beim Hunde- undKa- 
ninehenharn beobachtet wurde. Es zeigte sich aber, daß aus dem im 
Menschenharn erzeugten Pikrinsäureniederschlag Chloroform keine 
Päurebindenden Bestandteile aufnimmt. Bei mehreren Analysen nor- 
malen Harns hinterließ das Chloroform zwar stets einen geringen 
hraungefärbten Rückstand, doch trat der Farbenumsohlag erst nacli 
Verbrauch der äquivalenten Menge Lauge auf. 

Die Brauchbarkeit der Methode prüfte ich wieder in der Weise. 
daß normaler mit bekannten Chininmengen versetzter Harn unter- 
sucht wurde, wobei folgende Ergebnisse erhalten wurden. 



In 300 ccm Hara gelüste 
ChininmeDge 



Verbrauchte 

N 
ccm — - saure 



Gefundenes I In Prozenten dö 
Chinin | zugeftlgten Chinins 



= 0,«Sn wasserfreies Chinin ll . ^.| , , J»^»^ , ^J* 

Im Mittel wurden 98,9 Prozent wiedergefunden, so daß diese 
Methode für meine Zwecke als brauchbar zu bezeichnen war. Bei 

^ 

1) An Stelle der von G o r d i n verwendeten SalzB&ure habe ich Schwefel- 
säure verwendet, da bei dem zur völligen Lösung des Rückstandes nötigen Er- 
wärmen sich Salzsäure vielleicht hätte verflüchtigen können. 

2) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. Bd. 46 S. 155. 1901. 
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den nachstehend geschilderten Versuohen wurden von der gesammelten 
24 stündigen Harnmenge 300 com abgemessen und in der oben be- 
schriebenen Weise untersucht. 



A. Die Ausscheidung des per os eingeführten Chinins. 

Zunächst berichte ich kurz über die Ergebnisse dreier an mir 
selbst angestellten Versuche, in denen 2 bis 3 Dosen ä 0,5 g Chinin, 
hyd rochier, in Oblaten genommen wurden. Der Harn des Versuchs- 
tages und des folgenden Tages wurde getrennt untersucht. 



Nr. des 

Versuchs 



Menge und Zeit der 
Eionahme 



Tag 



Harn- | Wasserfreies 
menge in ! Chinin 
24 Stdn. ; gefunden 



Ausgesobiedenes 
Chinin in Pro- 
zenten der 
Einfuhr 



I. 2 Dosen um 8 und 12 Uhr 

morgens «0,817 wasser- 
freies Chinin 

IL 2 Dosen um 9 und 12 Uhr 

morgens » 0,817 wasser- 
freies Chinin 

111. 3 Dosen um 10 Uhr mor- 

gens, 3 und 10 Uhr nach- 
mittags« 1,226 wasser- 
freies Chinin 



1900 
2400 

1800 
2100 

1800 
2050 



0,146 
0,071 

0,170 
0,074 

0,243 
0,121 



17,9 
8,7 

20,8 
9,1 

19,8 
9,9 



I 



In der Versuchsperiode von 48 Stunden wurden demnach im 
ganzen ausgeschieden: 

in Versuch I von eingenommenen 0,S17 Chinin 0,217 = 26,6 Prozent 
^ II ^ * 0,817 ^ 0,244 = 29,9 ^ 

^ III ^ . 1,226 ^ 0,346 = 29,7 * 

Der Harn des dritten Tages enthält, wie ich mich besonders in 
Versuch III überzeugt habe, nur noch Spuren des Alkaloids. Die 
Thalleiochinreaktion fällt zwar mit dem Rückstand der Chloroform- 
ausschtittelung noch positiv aus, aber für den quantitativen Nach- 
weis ist die Menge viel zu gering. 

Aus den obigen Versuchen geht also hervor, daß innerhalb 
48 Stunden von dem als Pulver eingeführten Chininchlorhydrat nur 
etwa 27 bis 30 Prozent mit dem Harn ausgeschieden werden. 

Die an Patienten der Berner dermatologischen Klinik vor- 
genommenen Untersuchungen ergaben im allgemeinen gleiche Aus- 
scheidangsverhältnisse. Ich berichte daher nur kurz über diese 
Versuche, die anderenorts i) ausführlich mitgeteilt sind. 



1) Vgl. meine Inauguraldissertation, Bern 1906. 
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1. Patient J. L. (Ulcus crnris, kein Eiweiß and Zacker im Urin 
scheidet während 7 Tagen, an denen er täglich 0,6 Chinin, sulfar. io 
Pillen erhält, im Mittel täglich 25,3 Prozent (Minimum 21,7, Maximum 
30,4) aus. Es folgen 26 Tage, an denen der Patient zweimal täglich 
0,5 Chinin, hydrochlor. erhält: Im Harn durchschnittlich 27,7 Prozent 
Chinin (Minimum 19,4, Maximum 35,1). Während 6 folgender Tage 
wird in Pillen tägtich t,4 Chininchlorhydrat genommen. Darob aus- 
geschieden im Mittel 20,3 Prozent (Minimum 18,9, Maximum 24,2 1. In 
einer letzten Periode während 12 Tagen wird wieder Chininchlorhydrat 
in Pulvern (1,5 g pro die) verabreicht: Mittlere Ausscheidung 26,9 Pr^^ 
zent Chinin (Minimum 21 Prozent, Maximum 31 Pronzent). 

2. Patient W. (Ulcus cruris, kein Zucker und Eiweiß im Urim er 
hält während 10 Tagen Chininchlorhydrat in steigenden Dosen (0,5 bi> 
1,5 g). Die Ausscheidung wird nur an einzelnen Tagen (1. 3. S. 9. l<i 
untersucht. 

Im Mittel dieser Einzelbestimmungen wurden ausgeschieden *M 
Prozent mit dem Minimum von 19, dem Maximum von 28 Prozent. 

Aus den angeführten Versuchen geht hervor, daß etwa ein Drittel 
bis ein Viertel des per os aufgenommenen Chining im Harn unver- 
ändert wieder ausgeschieden wird. Die von mir erhaltenen Werte 
sind wesentlich größer als die Personn es, dessen Methode (Fällun? 
mit Gerbsäure), wie sich leicht zeigen läßt, mit ziemlichen Verlusten 
verknüpft war. Die von Kleine erhaltenen Zahlen liegen ein 
wenig höher als die meinigen, was ja nach der oben gegebenen 
Kritik seiner Methode erklärlich ist. 

B. Die Ausscheidung des Chinins bei subkutaner 
Applikation. 

Über die Ausscheidung subkutan injizierten Chinins hat Kleine 
ebenfalls Angaben gemacht. Bei intramuskulärer Injektion warm 
gesättigter Lösungen von Chininchlorhydrat fand er nur 10 bis !•> 
Prozent im Harn wieder. Diese niedrigen Ausscheidungswerte 
werden von Kleine auf die langsame Resorption des in d^'° 
Geweben deponierten Chinins zurückgeführt. 

Nach neueren Untersuchungen Gaglios sollte es scheinen, 
als ob diese Erklärung richtig wäre. Indem er zur Injektion nicfct 
das ziemlich schwerlösliche Chlorhydrat, sondern die leicht löslidi^ 
Kombination mit Urethan verwendete, erhielt Gaglio in drei 
Versuchen 30 bis 50 Prozent aus dem Harn wieder, also dreimal 
mehr als Kleine, was auf die bessere Resorbierbarkeit des Chinin- 
Urethans zurückgeführt wird. Bevor mir die Versuche Gaglio« 
bekannt geworden waren, hatte ich meine Untersuchungen in der- 
selben Weise vorgenommen. 
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Patient N. (Ulcus cruris, kein Zucker und Eiweiß im Urin) erhielt 
täglich 0;74 Chimnchlorhydrat= 0,605 Chinin mit Urethan in Form 
folgender Lösung: 

Chinin, hydrochlor. 3,0 

Urethan 1,5 

Aqu. dest. 3,0 

Die Injektionen wurden in den Rücken oder das Oesäß gemacht. 
Der Harn des ersten Tages ist leider nicht gesammelt worden. Über 
die Anascheidung an den übrigen sechs Tagen der Behandlung gibt 
nachfolgende Tabelle Auskunft: 



Tag 



Harnmenge 
in 24 Stdn. 



1400 

noü 

1400 
1450 
1600 
1500 



Gefundenes 
Chinin 



0,108 
0,120 
0,083 
0,128 
0,076 
0,071 



Gefundenes Chinin 
in Prozenten 
der Einfuhr 



17,9 
19,8 
13,7 

12,6 

11,7 



Einfuhr 



täglich 

0,605 

Chinin 

wasserfrei 



Im Durcbsohnitt wurden an diesen sechs Versuebstagen 16,1 
Prozent des injizierten Chinins wiedergefunden. Die Ausscheidung 
war also wesentlich geringer als bei interner Anwendung. Trotz- 
dem ich das Alkaloid in einer leicbtlöslioben Kombination ange- 
wendet habe, sind doch meine Ergebnisse mit denen Kleines 
ganz übereinstimmend, wenn auch meine Zahlen etwas höhere sind. 
Sie liegen aber weit unter den hohen Werten, die Gaglio bei der 
subkutanen Applikation von Urethan-Chinin erhalten hat. Soll man 
zur Erklärung dieser verminderten Ausscheidung annehmen, daß 
das injizierte Chinin sehr langsam resorbiert wird, wie das Kleine 
tut? Wenn diese Annahme richtig wäre, so hätte in meiner Ver- 
suchsreihe, bei der mehrere Chinindepots im Körper angelegt waren, 
die Ausscheidung von Tag zu Tag zunehmen müssen. Das ist 
keineswegs der Fall, im Gegenteil ist die Ausscheidung gerade an 
den beiden letzten Tagen besonders niedrig. 



3. Die Ausscheidung des Chinins in den Faeces. 

Wie die angeführten Versuche zeigen, erscheint nur etwa ein 
Viertel bis ein Drittel des eingeführten Chinins im Harn wieder 
Der fehlende Anteil kann entweder im Organismus zerstört worden 
sein oder wird durch den Darmkanal ausgeschieden. Die bisher 
vorgenommenen Untersuchungen des Kotes auf Chinin sprechen in- 
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dessen nioht für letztere AnBohaunng. Kern er fand naeh EiL- 
nähme von Chinin am dritten Tage Spuren davon in den Faeces. 
die er durch die Fluoreszenz der schwefelsauren Lösung nachwies. 
Merkel konnte im Kot eines mit 1 g Chininchlorhydrat geflltterten 
Hundes kein Alkaloid nachweisen. Kleine untersuchte die Faece» 
von Hunden und Kaninchen, die eine Woche lang subkutan mit 
Chinin behandelt waren, und fand höchstens 0,3 Prozent des ein- 
gef&hrten Alkaloids wieder. 

Für meine Untersuchung benutzte ich den dreitägigen Stuhl de.' 
Patienten W. (S. 310), der dreimal täglich 0,5 Chinin chiorhydrat, in: 
ganzen also 4,5 g eingenommen hatte. Die Faeces wurden mit sieden- 
dem Alkohol ausgezogen, das Filtrat zur Trockne gebracht, der Rück- 
stand mit schwefelsaurem Wasser extrahiert, filtriert und das Filtrst 
mit Pikrinsäure gefällt. Der abfiltrierte Niederschlag wurde in Kali- 
lauge gelöst und mehrmals mit Chloroform ausgeschüttelt. Den Rück- 
stand der Ausschttttelung löste ich wieder in schwefelsaurem Wasser, 
schüttelte zuerst bei saurer Reaktion zur Entfernung von Fett usw.. 
dann bei alkalischer Reaktion mit Äther aus. Den Rückstand der 
letzteren Ausschüttelune löste ich in Weingeist. Die Lösung zeigte alka- 
lische Reaktion und ließ nach dem Verdunsten eine bräunliche, teil- 
weise kristallinische Masse zurück, die sich in wenig verdünnter Schwefel 
säure mit schwacher Fluoreszenz löste. Diese Lösung gab mit Kalium- 
wismutjodid, Kaliumquecksilberjodid und Jodjodkalium deutliche Nieder- 
schläge. Auch die Thalleiochiureaktion fiel schwach positiv aus. 

Aus diesem Befund ging hervor, daß die in den Kot über- 
gegangenen Chininmengen nur sehr geringe sein konnten. Vou 
einer quantitativen Untersuchung habe ich daher abgesehen. Jedeü- 
falls geht aus diesem mit den früheren Angaben im Einklang 
stehenden Befunde hervor, daß die Ausscheidung des Chinins im 
Stuhl eine sehr untergeordnete Rolle spielt. Vielmehr zwingen die 
vorliegenden Beobachtungen zu der Annahme, daß der größere Teil 
des eingeführten Chinins im menschlichen Organismus der Zer- 
störung anheimfällt. i 

4. Zusammenfassung der Resultate. 

1. Durch die chemische Analyse und die Schmelzpunkt- 
bestimmung wird der Übergang unveränderten Chinins in den 
menschlichen Harn nachgewiesen. 

2. Umwandlungsprodukte des Chinins treten im Harn nioht auf. 
Insbesondere wird vergeblich nach dem von Kerner besohriebenen 
Dihydroxylchiuin gesucht. 
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3. Die angenane Methode von Kleine zur Bestimmung des 
[Chinins im Harn wird durch die Vereinigung mit dem Gordin- 
tchen Titrierverfahren verbessert. 

4. £8 wird gezeigt, daß von dem als Chlorhydrat in Pulverform 
)er 08 eingeführten Chinin innerhalb 48 Stunden 26 bis 30 Prozent 
lusgeschieden werden. Bei fortgesetzter Darreiehung schwankt die 
Jlgliche Ausscheidung im Harn zwischen 19 Prozent und 35 Prozent 
ind beträgt im Mittel etwa 27 Prozent. 

5. Bei subkutaner Applikation (mit Urethan kombiniert) ist die 
Chininausscheidung im Harn geringer als bei interner Anwendung 
tind beträgt pro Tag durchschnittlich nur 16 Prozent. 

6. Der nicht im Harn erscheinende Anteil des Chinins wird 
im Organismus zerstört. 

7. Bei langdauerndem Chiningebrauch wird die Fähigkeit des 
mensoblichen Organismus, das Chinin zu zerstören, nicht gesteigert, 
wie scbon von Kleine festgestellt wurde. Patient L. schied in den 
ersten 7 Tagen der Behandlung im Mittel 25,3 Prozent aus, fttnf 
Wocben später 26,9 Prozent. 



XVII. 

Aus dem Institut fbr medizinische Chemie und Pharmakologie 
der Universität Bern. (Prof. A. Heffter.) 

lieber AortenrerBnderungen bei Kaninchen nach snbkntaner 
Jodkallrerabrelchnng. 

Von 
Privatdozent Dr. E. Hedinger, Assistent am pathol. Institut 

und 
Privatdozent Dr. O. Iioeb, Assistent am med.-cbem. Institut 

(Mit 1 Abbildung.) 



Seit Josuös^ Mitteilung über die Wirkung des Adrenalins auf 
die Blutgefäße des Kaninchens haben sich eine Reihe von Autoren 
mit diesen Veränderungen beschäftigt. Durch die Arbeiten von 
Nissl und Erb^), Rzentowski»), B. Fischer*), Lissauer-'^, 
Ktilbs^), Scheidemantel ^), dem einen von uns^) und andern 
ist gezeigt worden, daß die als multiple kleine und große Beete 
und wirkliche Aneurysmen imponierenden hauptsächlich in der Aorta 
sitzenden Veränderungen auf destruierenden Prozessen in der 
GeilElßmedia, auf einer Mesaortitis beruhen. Was die genauen 
histologischen Befunde betrifft, so verweisen wir auf die Arbeit von 
Hedinge r. Daselbst ist auch gezeigt worden, daß die Arterien- 

1) J s a ä : Atherome aortique expdrimental par iojections röp^t^ d*Adre- 
naline dans les veins. Presse mM. 1903. 

2) Erb: Kongreß für innere Medizin, Leipzig 1906. -> Archiv fflr exper. 
Pathologie und Pharmak. Bd. 53 S. 173. 1905. 

3) Rzentowski: i3erliner klinische Wochenschrift Nr. 31. 1904. 

4) Fischer, B.: Münchner med. Wochenschrift Nr. 1 u. 19. 1905. - 
Deutsche med. Wochenschrift Nr. 43. 1905. 

5) Lissauer: Berliner klin. Wochenschrift Nr. 22. 1905. 

6) Kalbs: Archiv fflr exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 53 Heft 2. 1905. 

7) Scheidemantel: Virch. Archiv 181. 1905. 

8) H e d i n g e r : Korrespondenzblatt für Schweizer Ärzte Nr. 20. 1905. 
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verändernngen anoh nach subkutaner Injektion von Nebennierenprft- 
paraten erzeugt werden können. 

Anfangs schien es, als ob es sich bei den Arterien Veränderungen 
um eine spezifische Wirkung des Adrenalins handle. Neuerdings 
wurden aber die gleichen Veränderungen auch nach der Dar- 
reichung von Phlorhizin, Nikotin, von Salzsäure, Milchsäure, 
Phosphorsänre etc. beobachtet. 

Im Folgenden liefern wir einen Beitrag zu diesen Arterien- 
erkrankungen. Zwei Kaninchen, die in 12 resp. 14 Tagen 11,0 g 
KJ subkutan erhalten hatten und die am 17. resp. 19. Tage nach 
Beginn der Injektion aus der Carotis verblutet wurden, zeigten, 
wie aus den folgenden Protokollen hervorgeht, makro- und mikro- 
skopisch die gleichen Veränderungen in der Aorta, wie die mit 
Adrenalin vorbehandelten Tiere. Es ist uns hingegen, wie die 
übrigen Protokolle zeigen, nicht gelungen, bei weiteren Tieren durch 
KJ, KCl und NaJ diese Veränderungen zu erzeugen. Es ist 
deshalb die prinzipielle Frage aufzuwerfen, ob es sich hier um 
spontane oder um artefizielle, dem K J zuzuschreibende Prozesse 
handelt. Spontane Arterienerkrankung ist, soviel aus aller Literatur 
ersichtlich, bei Kaninchen nicht beobachtet worden. Wir selbst 
haben bei ca. hundert Kaninchen, die daraufhin untersucht wurden, 
eine solche nie gesehen. Die beiden Tiere waren unter der KJ- 
Verabreichung stark abgemagert. Man könnte versucht sein, die 
Arterienerkrankung auf den Marasmus zurückzuführen und so nur 
indirekt das KJ für die Genese des Prozesses verantwortlich zu 
machen. 

Gegen diese Annahme spricht aber, daß man bei hochgradig 
abgemagerten Tieren z. B. nach Schilddrüsenexstirpation, stets in- 
takte GeiUße gefunden hat. 

Ohne eine spontane Veränderung direkt ausschließen zu können, 
sind wir doch geneigt, mit großer Wahrsclieinlichkeit eine direkte 
oder indirekte Wirkung des Jodkalis für die Arterienerkrankung 
verantwortlich zu machen. Es ist möglich, daß bei einer andern 
Applikationsweise diese Veränderungen konstanter auftreten. In- 
wiefern eine individuelle Disposition resp. Immunität eine Rolle 
spielt; inwieweit Rassen- und Ernährungsverhältnisse in Betracht 
kommen, läßt sich nicht übersehen. Daß eine solche Immunität z.B. 
für die Säurewirkung (Überstehen der sonst tödlichen Dosis) existiert, 
hat erst kürzlich A. Loewy*) ausdrücklich hervorgehoben. Ferner 



1) Loewy: Zentralblatt fdr Physiol. Heft 10. 1906. 
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ist hier auch darauf hinzuweisen, daß die dureh Adrenalin ge- 
setzten Prozesse keineswegs konstant einsetzen, und es wäre von 
Interesse zu erfahren, wie sich bei einem großen Versncfasmaterial 
der Eintritt der Erkrankung zahlenmäßig verteilt. 

Hedinger weist ausdrücklich auf die verschiedene Resistenz 
der Kaninchen gegen Adrenalin und Haemostasin hin. In 12 Ver- 
suchen Hedingers mit Nebennierenpräparaten waren 4 negativ. 
Bei den unter der JK -Verabreichung eingetretenen Verändernngen 
ist eineBlutdruoksteigerung wohl auszuschließen, so daß dieser Vorgang 
bei dem Zustandekommen der Arterienveränderungen keine Rolle zu 
spielen braucht, ein Punkt, auf den schon Braun «nd Fischer 
hingewiesen haben. 

Wir wollen für unsere Tiere noch betonen, daß sie im Hanse 
aufgezogen waren und niemals zu anderen Experimenten verwandt 
waren. Als Nebenbefunde, die auch nicht konstant auftraten, fanden 
wir Veränderungen der Milz, die wohl auf einen erhöhten Zerfall 
roter Blutkörperchen hindeuten. 

Die folgenden Protokolle zeigen die Resultate. Die Kontroll- 
versuche sind mit Ausnahme von Versuch III, in dem ein Pseudo- 
aneurysma und zweifelhafte Veränderungen der Gefäßmedia vorbanden 
waren, nur summarisch wiedergegeben. 

Versuch I. 

Kan. grau. Erhalt vom 9. Oktober bis 21. Oktober 1905 U,<'g 
Jodkali subkutan. Am 26. Oktober aus der Carotis verblutet. Anfangs- 
gewicht 2650 g. Endgewicht 2200 g. Aorta vom Herzen bis znm 
Zwerchfell stark erweitert, etwa bleistiftdick. Man sieht von außen 
zahlreiche halbkugelfbrmige bläuliche Vorwölbungen, größer als Erbsen, 
welche Aneurysmen entsprechen. 

Anatomischer Befund. 

Zur Untersuchung gelangte nur die Aorta. Dieselbe zeigt, wie aus 
der Textfigur ohne weiteres hervorgeht, ausgedehnte VerÄnderuDgen. 
Zunächst findet sich in der Aorta ascendens ein etwa 6 mm Durch- 
messer lialtender Herd, der aus einem ganzen System kleiner Aneurysmen 
zusammengesetzt ist, von denen die größten einen Durchmesser ^on 
l — 2 mm aufweisen. Im Bereich der Aneurysmen erkennt man nel- 
fach feinste querverlaufende Leisten, die in der Zeichnung nirgends 
recht zur Darstellung gelangt sind. In den obersten Partien der Aorta 
thoracica liegt ein größeres 10 mm langes, im Maximum 4 mm breite« 
und bis zu 2 mm tiefes Aneurysma, mit etwas wellenartigeni , aber 
nirgends deutlich verdickten Rand und ebenfalls zahlreichen qnerver- 
laufenden feinsten Leisten. In unmittelbarer Nähe liegt ein weiterer 



I) L. Braun, Münch. med. Wochenschr. 1905. lt. p. 533. 
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15,6 mm Durchmesser haltender Herd, der sich ans einer ganzen An- 
zahl kleinerer rundlicher oder auch unregelmäßig geformter Ausbuch- 
tungen von 1/2 — 1 — 2 mm Durchmesser zusammengesetzt. In der Um- 
gebung dieses größeren Feldes sind noch mehrere isolierte kleine aneu- 
rysmatische Ausbuchtungen. In den untersten Partien der Aorta 
thoracica findet sich eine 4 : 3 : 1 V2 mm Durchmesser haltende, z. T. von 
feinen Querleisten durchsetzte aneurysmatiscbe Ausbuchtung mit an- 
deutungsweise etwas wallartig erhobenem Rande. Eine ganz schwere 
Veränderung zeigt die Gegend des Abganges der Arteria mesenterica 
superior, indem hier die Aorta von einem ganzen System kleinerer und 
größerer aneurysmatischer Ausweitungen durchsetzt ist. 

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden aus den verschiedensten 
Abschnitten der Aorta Stücke herausgeschnitten; in Formol-Spiritus 
fixiert und in Celloidin eingebettet. Das Ergebnis der mikroskopischen 
Untersuchung deckt sich vollkommen mit demjenigen; welches schon 
von zahlreichen Autoren und auch dem einen von uns bei experimentell 
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erzeugter Arterionekrose hei Kaninchen geschildert wurde. Wir be- 
gnügen uns deshalb hier, nur ganz kurz die Veränderungen zu 
skizzieren. 

Die Veränderungen sind ausschließlich auf die Media beschränkt. 
In den mit der Weigertschen Elastinmethode behandelten Schnitten 
erkennt man schon bei Lupenvergrößerung bald nur zirkumskripte; bald 
mehr oder weniger den ganzen Umfang einer * aneurysmatischen Aus- 
buchtung einnehmende z. T. verkalkte und nekrotische Bänder und HerdC; 
in denen die elastischen Elemente völlig fehlen oder stark reduziert sind 
oder endlich in größere und kleinere Bröckel zerfallen. An andern 
Stellen scheinen die elastischen Lamellenfasern gelockert und gestreckt. 
Diese Zerrung und Streckung der elastischen Elemente sieht man viel- 
fach namentlich in der Umgebung der Ealkherde. Hand in Hand mit 
der Streckung geht häufig eine Verminderung der Tinktionsfähigkeit oder 
ein wechselnd ausgesprochener körniger Zerfall. An Stellen stärkerer 
Ausbuchtung ist die Aortenwandung manchmal um die Hälfte ihres 
Dickendurchmessers reduziert. Eine irgendwie in Betracht fallende 
kompensatorische Hypertrophie der Intima ist nirgends nachweisbar. 
In den mit Hämalaun-Eosin und nach v. Oieson behandelten 
Schnitten entspricht das Bild ebenfalls vollkommen demjenigen, wie wir 
es von den Adrenalinversuchen her kennen. An den veränderten 
Stellen in der Media erkennt man schon bei schwacher Vergrößerung 

Areliiv f. ezperlment PathoL a. Pharmfücol. Bd. LVI. 2 1 
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einen wenig eosinroten Streifen, in dem entweder gar keine oder meK- 
oder weniger im Zerfall begriffene Muskelkerne nachweisbar sind. Az 
Stellen der Verkalkungen sieht man oft in kleinere Stücke zerfallen' 
intensiv blaugefärbte Herde, in deren Umgebung hie und da etwas reich 
licher Zellen auftreten teils vom Typus der Lymphozyten, teils ml: 
kleinen rundlichen bläschenförmigen Kernen; deren Genese nicht mi: 
Bestimmtheit zu eruieren ist. Diese blauen Kalkherde treten teils isolier: 
als kurzer ziemlich scharf begrenzter Streifen auf, teils nehmen sie ir> 
Form eines vielfach winklig abgebogenen Bandes fast die ganze Zirkum- 
ferenz der Aorta ein. Sie bevorzugen im allgemeinen die nach dea. 
Gefäfilumen hin gelegene Hälfte der Media, nur an ganz seltenen Orten 
gehen diese Ealkherde bis dicht an das Endothel heran. 

In der Adventitia und der Intima sind keine Veränderungen er 
kennbar; die Vasa vasorum sind normal. 

Versuch IL 

Kaninchen, weiß. Erhält vom 9. Okt bis 23. Okt. 11,0 g Jodkä. 
subkutan, wird am 28. Okt. aus der Carotis verblutet. Anfangsgewich: 
2350 g, Endgewicht 1850 g. Arcus aortae aneurysmatisch. 

Die etwas weite Aorta ascendens zeigt drei aneurysmatische Aas 
buchtungen, 1) direkt über den Aortensegeln zwei 7: 21/2: 1 mm, resp 
7 : 2 : l V2 mm messende Herde mit vereinzelten feinsten querverlaufende:. 
Leisten und nicht verdicktem Hand und 2) einen direkt an der Umbiegang' 
stelle in den Arcus gelegenen Herd mit einem Durchmesser von 1 V2 ^^ Q" 
etwas zackigem, kaum verdicktem Rand. Die Aorta thoracica und abdomiuä 
lis sowie die übrigen Eörperarterien zeigen keine Alterationen, die innere: 
Organe bieten nichts Besonderes dar. Die mikroskopische Untersuchni..' 
zeigt ganz analoge Verhältnisse wie im Falle 1; nur sind die Ver 
kalkungen noch mehr ausgesprochen und beschränken sich vielfach nicht 
auf die innere Hälfte der Media, sondern durchsetzen dieselbe naraent 
lieh an den winkligen Abbiegungen des verkalkten Bandes vollkommen 
Eine weitere Abweichung von den beschriebenen Veränderungen ir^ 
Falle 1 zeigt sich darin, daß an einzelnen Stellen sich eine weit stärker^ 
Zellanhäufung um die Kalkherde herum findet. Riesenzellen sind nich 
nachweisbar. 

Veränderungen in Adventitia und Intima fehlen. 

Die mikroskopisch untersuchte Schilddrüse zeigt ziemlich groL- 
rundliche Follikel mit einem niedrig-kubischen Epithel. Die Follikt. 
sind prall mit einem mit Eosin sich intensiv färbenden Colloid, da^ 
keine Retraktionserscheinungen zeigt, ausgefüllt. Gefäße und bindep^ 
webiges Stroma sind nicht verändert. 

Versuch IIL 

Kaninchen, braun. Erhält vom 31. Okt. 1906 bis 17. Nov. t90(. 
18,0 g Jodkali subkutan. Am 19. November verendet. Anfangsgewicht 
2450 g, Endgewicht 1900 g. 

Bei der Autopsie glaubten wir zunächst in der Aorta ascendens und 
thoracica aneurysmatische Ausbuchtungen erkennen zu können. Die 
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mikroskopische Untersuchung zeigte aber in diesen Bezirken gar keine 
Veränderungen^ ausgenommen vielleicht eine minimc Zunahme des binde- 
gewebigen Anteiles der Media in einzelnen Schnitten. Da aber in diesen 
Partien Eerndegenerationen der Muskelzellen wie Veränderungen der 
elastischen Elemente fehlen und da auch bei gesunden Tieren solche 
Bilder zu finden sind^ so können wir sie nicht im Sinne einer beginnenden 
Median ekrose verwerten. Die mikroskopische Untersuchung von Leber, 
Herz, Lungen, Nieren; Milz/ Nebennieren und Gehirn ergibt ausgenommen 
eine ziemlich starke Hyperämie, die namentlich in der Milz sich zeigt, 
keine Besonderheiten. Gefäß Veränderungen fehlen. 

Die Schilddrüse besteht aus prall mit Colloid gefüllten Follikeln 
mit ganz niedrigem einschichtigem Epithel. Das Stroma und die Gefäße 
zeigen keine Veränderung. 

In 6 weiteren Versuchen wurden Kaninchen 14 — 16 Tage lang 
mit ca. 10,0 g JE subkutan gespritzt. Wir fanden niemals Gefäß- 
Veränderungen. Als einzig erwähnenswerter Befund ist bei einzelnen 
Tieren das Auftreten akuter Enteritis zu verzeichnen. Bei zwei 
Tieren fand sich in der Milz in den kapillaren Venen reichlich 
braunes Pigment, das zum größten Teil von den Enndothelien auf- 
genommen war. Die übrigen Organe, die ebenfalls mikroskopisch 
untersueht wurden, zeigten keine Veränderungen. Zwei Tiere 
wurden mit K Gl, eines mit J Na subkutan gespritzt; Gefäßverände- 
rungen waren nicht nachweisbar. Bei beiden mit K Gl behandelten 
Tieren ist der Reichtum der Milz an eosinophil gekörnten Zellen 
hervorzuheben. Die Injektionen wurden niemals über 16 Tage 
ausgedehnt. 
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XVIII. 

Aus dem Institut für med. Chemie und Pharmakologie 
der Universität Bern. 

Die JodTcrtciliing nach Einfuhr Ycrschiedener Jod- 
Torhindnngcn. 

Von 

Dr. Oswald Loeb, 
Assistent des Instituts. 



P. Ehrlich hat durch seine experimentellen Arbeiten und 
seine theoretischen Auseinandersetzungen wiederholt auf die Wicb- 
tigkeit des Studiums der Verteilung aufmerksam gemacht, ^leb 
zweifle nicht im mindesten, daß gerade diese Vemachlässiguns 
(des Studiums der Verteilung) die Hauptschuld an dem mangel- 
haften Fortschritt trägt, und daß neue Gesichtspunkte leicht ge- 
funden werden können, wenn den distributiven Betrachtungeu 
ein größerer Spielraum eingeräumt werden wird." (8. 589-: 
Schon Virchow^) hatte in Anlehnung an die Lokalisation 
der pathologischen Vorgänge an eine solche Lokalisation der 
ArzneistofTe und Arzneiwirkungen gedacht. In „Specifiker und 
Specifisches" 2) gagt er: „In der Tat, wir glauben an die Wirk- 
samkeit von Arzneien, weil wir die Beziehungen bestimmter Stoffe 
zu spezifischen Orten im Körper für ausgemacht ansehen. Die 
Geschichte der Sekretion, die Wirkung der energischen Substanzen, 
namentlich der narkotischen und mineralischen (alterierenden s 
sowie der flüchtigen Mittel, bietet so viel Beispiele dar, daß es sieb 
nicht der Mühe verlohnt, darüber zu reden". (S. 24.) Und weiter 
führt er aus: „Wir hofl^en auf eine endliche Lokalisation der Krank- 
heiten . . ., und ebenso glauben wir an eine endliche Lokalisation 
der Mittel und an eine Erforschung ihrer Beziehungen zu physiolo- 
gischen und pathologischen Stoff*en." (S. 33.) 

1) Ehrlich, Gesammelte Arbeiten zur Immunit&tsforschung, Berlin 1904 
S. 573—628 : Ober die Beziehungen von ehem. Konstitution, Verteilung und phar- 
makolog. Wirkung. 

2) Spezifiker und Spezifisches. Virchows Archiv Bd. 6 Heft 1 S. 11, S. 24. 
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In der Tat haben diese Virehowschen Leitsätze befruchtend 
auf die Pharmakologie gewirkt, wie z. B. aus der noch zu be- 
sprechenden unter Buchheim verfaßten Dissertation von HeubeU) 
„Über das Verhalten verschiedener Körperorgane zur Jodkalium- 
resorption*' zu ersehen ist. 

Das zielbewußte Studium der Verteilung mit Rücksicht auf die 
physikalischen Eigenschaften und die Konstitution der körperfremden 
Substanzen beginnt erst mit den Arbeiten von Ehrlich, Pohl, 
Hofmeister, Hans Meyer und Overton. Ehrlich selbst hat 
sich hauptsächlich mit der Verteilung von Farbstoffen beschäftigt 
und verglich schon 1887 die Lokalisation der Farbstoffe und der 
Alkaloide im Gehirn mit dem Prinzip des von Stas-Otto begrün- 
deten Ausschüttelungsverfahrens, machte auf die Analogie zwischen 
Nerven- und Fettgewebe aufmerksam und schuf so die Basis, auf 
der unter anderem die durch zahlreiche Experimente gestützte 
Hans Meyer-Overtonsche Narkosetheorie aufgebaut ist. Ehrlich 
betrachtet die Farbstoffe als die idealen Mittel zum Studium der 
Verteilungsgesetze, aber gerade bei den Farbstoffen finden wir eine 
Begrenzung, indem wir, wie Martin Jacoby^) erst kürzlich aus- 
einandergesetzt hat, über die so wichtigen quantitativen Verhält- 
nisse keinen Aufschluß erhalten. 

In der vorliegenden auf Anregung von Herrn Professor 
A. Heffter unternommenen Arbeit beschäftigten wir uns mit der 
Verteilung des Jodkalis, um sodann diejenige anderer Jod Verbin- 
dungen mit Rücksicht auf Konstitution und Verteilung zu studieren. 
Die untersuchten Körper sind Jodoform, Äthyljodid und Jodanilin. 
Wir untersuchten die Verteilung des Jods in den verschiedenen 
Organen, wobei uns als großer Vorzug eine genaue quantitative 
Methode zur Verfügung steht. 

Die Verteilung des Jodkaliums. 

Trotz einer unendlichen Zahl experimenteller Arbeiten und 
mancher Theorien ist die Pharmakologie des Jods eine dunkle. Außer 
Baumanns ^) bekannter Entdeckung des Jodothyrins und der 

1) Pharnjakolog. Untersuch, über das Verhalten verschiedener Körperorgane 
zur Jodkaliresorption. I.-D. Dorpat 1865. 

2) Bondi u. Jacoby: Über die Verteilung der Salizylsäure bei normalen 
und infizierten Tieren. Hofmeisters Arch. VII. II. p. 514. 

3) B a u m a n n : Über das normale Vorkommen von Jod im Tierkörper 
1. Mitteilung. Hoppe-Seylers Zeitscbr. Bd. 21 S. 319. 
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Fanktion der Sobilddrüse, Jod ia Jodothyrin überzaf&faren, sind uo^ 
nur noch die Ausscheidungsverhältnigge bekannt, welche im hiesige: 
Institut durch die Arbeiten An tensOy Jennys^) und LifschQtzs 
klargelegt wurden. Bei Darreichung von Jodkali ist die äq>- 
Scheidung durch die Nieren in der Hauptsache in ca. 48 Standen 
beendet, nie erscheint die ganze Menge im Harn wieder, sie schwanki 
bei verschiedenen Individuen zwischen 42,5 und 86 Prozent. Xae. 
wiederholten Gaben wird die Ausscheidung eine größere. „Die 
nicht im Harn gefundene, also auf andern Wegen aasgesohiedei.^ 
oder zurückgehaltene Menge schwankt in den drei Versnchei 
(Antens) im Verhältnis zu den eingeführten Mengen nur in ge- 
ringen Grenzen (0,175, 0,199, 0,211), sodaß die Zahl fast eine 
Konstante darzustellen scheint.^ (A. Heffter.)^) 

Mit der Verteilung des Jodkalis beschäftigte sieh schon Boch- 
heims Schüler Heu bei, ausgehend von den oben zitierten Leir- 
Sätzen Virchows. Es stand ihm aber nur eine mangelhafte Method' 
des quantitativen Jodnachweises zur Verfügung. Er verbrannte du 
einzelnen Organe, ohne vorher Alkali zuzusetzen, sodaß wohl durch 
die sich bildenden anorganischen Säuren größere Jodverluste nicht zq 
vermeiden waren. Auch ist es zweifelhaft, ob er die Organe toII- 
ständig verbrannte, da er sich ohne Zusatz eines Oxydationsmitteli^ 
mit einfacher Verkohlung begnügte. Bemerkenswert ist sein Befonw. 
daß das Jod hauptsächlich in den drüsigen Organen, niemals aber. 
selbst nach großen Dosen, im Gehirn gefunden wurde. Die eben- 
falls unter Buchheim entstandene Sartissonsohe Dissertation be- 
schäftigt sich mehr mit Detailfragen. Aus der neueren Zeit sinl 
die Arbeiten von Howald'>), Winternitz^^) und Lesser^) za er- 

1) Anten: Über den Verlauf der Ausscheidung des Jodkalis im menscb- 
liehen Harn. Archiv für exper. Patbol. 48. 331. 1902. 

2) Jenny: Über die Beeinflussung der Jodkaliausscheidnng durch PiQ- 
retica nebst Untersuch, über die Ausscheidung bei Nephrltikern. ).-D. Bern 19ui 

3) Lifschütz: Über die Jodausscheidung nach großen Jodkalidosen un^ 
bei kutan. Applikation einiger Jodpräparate. l.-D. Bern 1905. 

4) A. Heffter: Die Ausscheidung körperfremder Substanzen im Harn 

1. Teil. Anorgan. Verbindungen. — Asher u. Spiro: Ergebnisse d. Physiol 

2. Jahrg. I. Abf. S. 105. 

5) II w a 1 d : Vorkommen und Nachweis von Jod in den Haaren. Hoppe- 
Seylers Zeitschr. Bd. 23 p. 209. 1897. 

6) Winternitz: Über Jodfette und ihr Verhalten im Organismus neb.t 
üntersuchungeu über das Verhalten von Jodkali in den Geweben des Körper» 
Hoppe-Seylers Zeitschr. Bd. 24 S. 444. 1898. 

7) Lesser: Über das Verhalten der Jodpr&parate, speziell des Jodkali: 
und Jodipins im Organismus. Arch. f. Dermatoi. u. Syphilis. Bd. 64 S. 91. 19'' 
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wähnen. Howald konnte zeigen, daß nach der Aufnahme der ge- 
wöhnlichen Jodkaliumdosen Jod in den Haaren auftritt und nach 
dem Aussetzen des Medikaments nach mehrmaligem Schneiden ver- 
scliwindet. Das anorganisch eingeführte Jod wird dabei wahr- 
sclieinlich in eine organische Verbindung übergeführt. 

Winternitz beschäftigte sich mit der Frage, ob Jodkali im 
Tierkörper eine Verbindung mit Fett eingehe, und findet das Fett- 
g-ewebe jodhaltig, nicht aber Fett; das Knochenmark findet er jod- 
lialtig, nicht aber das Fett desselben. Zahlenmäßige Angaben 
macht er nicht. 

Lesser studierte die Verteilung des Jodkalis in 2 Versuchen 
am Hnnde, ohne aber ein vollständiges Bild zu geben; so unter- 
suchte er z. B. Gehirn und Fettgewebe überhaupt nicht. Die Arbeit 
von He übel ist ihm unbekannt. Gegen seine Methode ist einzu- 
wenden, daß er den Eohlenrückstand glühte, die Kohle nicht weiter 
durch Salpeter verbrannte und schließlich das Jod durch rauchende 
Salpetersäure in Freiheit setzte, Verfahren, die zu nicht unbeträcht- 
lichen Verlusten ftlhren. In seinen zwei Versuchen findet er in der 
Lunge den größten Jodgehalt. Auffallend ist, daß er in der Schild- 
drüse relativ wenig Jod findet, während doch schon Bau mann ge- 
zeigt hat, daß die Schilddrüse sich akut mit Jod anreichern kann. 

Methode. 

Für alle obengenannten Jodverbindungen wurde dieselbe Unter- 
suchungsmethode angewandt. Die Organteile wurden nach dem von 
Baumann 1) für die Schilddrüse beschriebenen Verfahren verbrannt und 
das Jod nach dem von Rabourdin eingeführten^ von Baumann und 
zuletzt von Anten modifizierten Prinzip bestimmt. Die Organe wurden 
zerhackt und teils frisch verbrannt, teils nachdem sie bei 105 Grad bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet waren. Zu je lg Trockensubstanz 
beziehungsweise 4 g frischer Substanz werden in einer 500 ccm hal- 
tenden Nickelschale 2 g Kalihydrat und 10—20 ccm Wasser hinzu- 
gefügt. Das Gemenge wird dann mit kleiner Flamme eingedampft und 
zuletzt mit großer Flamme verkohlt, bis keine stinkenden Dämpfe mehr 
auftreten. Glühen des Eückstandes ist zu vermeiden. Hierauf wurden 
je nach der gebildeten Menge Kohle 2 — 5 g trocknen pulverisierten 
Salpeters hinzugesetzt, bis die Asche weiß gebrannt war. Ein Über- 
schuß von Salpeter sowie Glühen der Asche wurden vermieden. Selbst- 
verständlich wurden alle angewandten Reagentien auf ihre Jodfreiheit 
geprüft. Nach dem Erkalten wird die weiße Masse in 10 — 20 ccm 
Wasser gelöst und in die von Howald beschriebenen Zylindergläser zur 



1) Über das normale Vorkommen des Jods im Tierkörper. III. Mitteüung. 
Hoppe-Seylere Zeitschr. Bd. 22 S. 2. 1896-97. 
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kolorimetrischen Jodbestimmung quantitativ filtriert. Es empfiehlt sict:, 
nicht mehr als l mg Jodkali zu bestimmen, da sonst der Färbender 
gleich zn schwierig und ungenau wird. Das Jod wird je nach der vor 
handenen Menge Alkali durch 20—50 prozent. Schwefelsäure und even 
tuellen Zusatz von 10 Tropfen 1 prozent. Natriumnitritlösung in Freiheit 
gesetzt und mit 10 ccm Schwefelkohlenstoff ausgeschflttelt In den; 
Eontrollglase werden zu je 10 — 20 Tropfen 20 prozentiger Schwefel 
säure und 1 prozentiger Natriumnitritlösung, einer der FUlssigkeitsmeD^e 
im andern Glase entsprechenden Menge Wasser und 10 ccm SchwefelkohleD 
Stoff von einer 0,2 promilligen Jodkalilösung soviel zugesetzt, bis der 
Schwefelkohlenstoff dieselbe Farbennuance wie im ersten Glase zeigt. 
Es ist besonderer Wert darauf zu legen, daß in beiden Gläsern die 
selben Flttssigkeitsmengen vorbanden sind, da bei verschiedenen Flüssig 
keitsmengen die Verteilung des Jods zwischen Schwefelkohlenstoff anii 
Wasser eine verschiedene ist. Im Kontrollglase entsteht öfters eine 
diffuse Trübung des Schwefelkohlenstoffs; dieselbe ist zu vermeiden, 
wenn man rektifizierten Schwefelkohlenstoff verwendet oder 1—2 cca 
konzentr. Schwefelsäure zusetzt. Im letzten Falle geschieht die Aoi 
hellung durch die entstehende Reaktionswärme. Zur Kontrolle wardeu 
die meisten Analysen doppelt ausgeführt. 

Die folgende Tabelle zeigt die Brauchbarkeit der Methode. 





Verbrannte 


Hinzagesetite 


Gefundene 


Organe ' 


Menge frisch 


Menge 


Menge 




g 


mg Jodkali 


mg Jodkali 


Gehirn 


4 


0,8 


0,74 


Fett 


4 


0,8 


0,73 


Leber 


4 


0,8 


0,73 


Lunge 


4 


0,8 


0,73 


Muskel 


4 


0,8 


0,74 


Niere 


4 


0,8 


0,76 



Man sieht, die geringen Verluste sind annähernd die gleicbeo. 



Die Verteilung des Jodkali wurde in zwölf Versuchen an Ka- 
ninchen und Hunden studiert und zeigte sich bei beiden Tierarten 
übereinstimmend. Im Anschluß an die Verteilung soll die Frage der 
Joddepots bei längerer Fütterung sowie die Art der Jodbindung ^^' 
berührt werden. 

Zu hetonen ist, daß eine mehrmalige Fütterung von Jodkali 
keinen Einfluß auf die Verteilung hat, ebenso ist die Art der Ver- 
abreichung ohne Belang. 

Die folgenden Protokolle und Tabellen sollen ein Bild der Jod- 
kaliverteilung geben. 
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Versuch XIII. 19. Okt. 05. 

Kaninchen 2530 g 11 h 35^ 0^9 g Jodkali in 10 ccm H2O subkutan. 
3 h 15' aus der Carotis gut verblutet. Tier ziemlich fettreich. Zur 
Kontrolle Organteile in frischem wie in trockenem Znstande verbrannt. 
Übereinstimmung. 





Verbrannte 


mg Jodkali 


Jodgehalt des 


Organe 


Menge 


pro 1 g 


gansen Organs 




mg 


frisch 


mg Jodkali 


' trockon frisch 






Gehirn ; 1,4 g 3,0 g 





_ 


Rückenmark 


— 1,04* 


% 





Fett 


2,19* 2,67 * 


% 





Knochen 


2,76. — 


% 





Dickdarm 


1,53* 1,38:^ 


0,01 





DOnndarm 1 ,76 » — 


0,047 





Linke Leber 


1,0 * — 


0,05 





Hoden 


2,0 * - 


0,05 


0,4 


Heller Muskel 


2,1 * 2,03 * 


0,068 




Dunkler * 


1,8 • - 


0,07 


— 


Miere 


1,62 - — 


0,10 


1,5 


Rechte Leber 


1,0 - 2,77 * 


0,10 




Speicheldrüse 


l.O * — 


0,10 


— 


LymphdrOse 


1,0 * — 


0,13 


— 


Magen 


1,0 * 3,51* 


0.18 


5,0 


Lunge 


1,0 . 1,69* 


0,20 


1,8 


Blutkoagul. 


— 3,56 * 


0,29 




Seram | — 6,03 * 


0.35 


— 


Blut i 4,85 * — 


0,37 


— 


SchilddrttBe 


0,047g 0,09 * 


2,10 


0,19 



Wir sehen ans diesem Versuche, daß Gehirn, Rückenmark, Fett 
nnd Knochen jodfrei waren, Dickdarm, Dünndarm, linke Leber, Hoden 
nnd Mnskel den geringsten Gehalt zeigten, einen etwas höheren 
Niere, Speicheldrüse, rechte Leber und Lymphdrüse, wieder einen 
höhern Magen nnd Lunge, dann folgt das Blut und an höchster 
Stelle steht, was ja nach den Baumannschen Befunden nicht 
anders zu erwarten war, die Schilddrüse. Zu bemerken ist, daß 
der Magen in allen Versuchen sorgfältig gereinigt war; es handelt 
sich hier, wie schon KülzO und Nencki^) gefunden haben, um 
eine Ausscheidung durch die Magenschleimhaut. Der Tatsache, daß 
die linke Leber weniger Jod als die rechte enthält, sind wir in 
mehreren Versuchen begegnet. 

Der folgende Versuch zeigt, daß die Art der Verabreichung 
wie die Dauer derselben keinen Einfluß auf die Verteilung ausübt. 



1) Malys Jahresberichte 16. 246. 

2) Nencki a. Schumow-Simanowski: Studien aber das Chlor 
and die Halogene im Tierkörper. Marc. Nencki opera omnia. Bd. 2 S. 479. 
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Versuch III. 

Kaninchen 1890 g. Erhält vom 15. August bis 19. Augnst lO^ug 
Jodkali per es. 72h nach der letzten Dosis aus der Carotis verblutet. 
Starke Gewichtsabnahme um 500 g. 



Organe 



Verbrannte 

Menge 
g trocken 



mg Jodkali 
pro 1 g frisch 



Gehirn 


1,75 


^ 


Rackenmark 


0,6 


O 


Fett 


2,0 





Knochen 


3,0 





Muskel 


2,49 


0,03 


Leber 


2,0 


0,11 


Speicheldrüse 


0,32 


0,14 


Lunge 


1,28 


0,20 


Magen 


1,50 


0,22 


Auge 


0,65 


0,22 


Nieren 


2,0 


0,13 


Blut 


3,0 


0,26 


Uaut 


4,0 


0,38 


Schilddrüse 


0,048 


2,0 



Auch dieser Versuch zeigt dieselben Ergebnisse. Gehirn, Rücken- 
mark, Fett und Knochen sind jodfrei, der Muskel zeigt den geringsten 
Gehalt, dann folgen Leber, Niere und Speicheldrüse, Lunge und 
Magen haben einen höhern Gehalt, ebenso das Auge, dann folgt 
das Blut, die Haut und die Schilddrüse. Auffallend ist der hohe 
Gehalt der Haut. 

In der folgenden Tabelle sind eine Reihe von Versuchen zu- 
sammengestellt, welche zeigen, daß die Verteilung des Jodkalis auf 
die einzelnen Organe eine konstante ist. Wir führen nur die wich- 
tigsten Organe an, Fett, Gehirn und Rückenmark waren in allen 
Versuchen jodfrei. Die Jodkalimengen sind pro 1 g frischer Sub- 
stanz in mg Jodkali berechnet. 



Organe 


Vers. 2 


Vers. 3 


Vers. 4 


Vers. 5 1 


Blut 


0,42 


0,26 


0,40 


0,7 


Muskel 


? 


0,03 


0,10 


0,08 


Leber 


0,24 


0,11 


0,14 


0,13 


Speicheldrüse 


0,30 


0,14 




— 


Niere 


0,28 


0,13 


— 


— 


liunge 


0,26 


0,20 


0,20 


0,30 


Schilddrüse 


1,7 


2,0 


— 


— 



Vers. 6 


Vers. 7 


Vers. 14 


0,54 


0,28 


2,25 


0,12 


0,07 


0,33 


0,16 


0,10 


0,73 


— 


0,17 


— 


— 


0,15 


0,76 


0,24 


0,22 


1,2 


— 


2,6 





Der folgende Versuch zeigt, daß nach Aussetzen der Jokalizu- 
fuhr in Schilddrüse, Blut, Lunge und Niere am längsten Jod nach- 
zuweisen ist: 
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Versucli I. 

Kaninchen 2610 g schwer. Vom 9. Okt. 1905 bis 21. Okt. 1905 
11,0 g Jodkali subkutan. 96 Stunden nach der letzten Dosis aus der 
Carotis verblutet. 



Organe 



Blut 
Niere 
Lunge 
Schilddrüse 



mg Jodkali 

pro 1 g 
frischer Subst. 



0,06 
0,06 
0,10 
2.4 



Alle anderen Organe, Leber, Herz, Magen, SpeieheldrQse, Muskel, 
Gehirn, Fett, Rückenmark und Milz waren jodfrei. Auffallend ist, daß 
die Sekretion durch die Speicheldrüse relativ früh versiegt. Dieser 
Befand stimmt mit den Ergebnissen von Anten am Menschen überein, 
der fand, daß die Ausscheidung des Jods durch* die Speicheldrüsen 
6 Stunden vor der Ausscheidung durch die Nieren beendet ist. Zu 
erwähnen ist noch, daß bei der akuten Verteilung die Aorta un- 
gefähr denselben Jodkaligehalt wie die Leber, die Milchdrüse den 
der Speicheldrüse zeigt. Eiter kann mehr Jod enthalten als das Blut, 
was folgender Versuch zeigt. 

Versuch XXIIL 
Hund 13,0 kg durch Terpentinöl aseptischer Abszeß. 6,0 g 
Jodkali subkutan. Am rechten Hinterbeine Ödem. Noch 24** ver- 
blutet. 

1 g Blut frisch 2,57 mg Jodkali 

l g Eiter 3,54 - 

1 g Ödemflüssigkeit 0,87 - 

Joddepots. 
Wir haben uns auch mit der Frage beschäftigt, ob bestimmte 
Organe außer der Schilddrüse die Fähigkeit haben, Jod längere Zeit 
zurllokzuhalten, und in welcher Form es etwa vorhanden ist. Wir 
suchten dies dadurch zu entscheiden, daß wir die Organe mit Alkohol 
extrahierten, in welchen die Jodide leicht übergehen, nicht aber 
Eiweißverbindungen. Der oben angeführte Versuch 1 hat gezeigt, 
daß es beim Kaninchen zu keiner wesentlichen Jodretention kommt. 
Zwei weitere Versuche am Kaninchen verliefen ebenfalls negativ. 
Wir nahmen deshalb größere Hunde und führten diesen, wie folgende 
Protokolle zeigen, längere Zeit größere Mengen Jodkali zu. 
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Hündin 18,1 kg. Vom 31. Okt. 05 bis 5. Dez. 05 werden 142 . 
Jodkali per os verabreicht. 72 h nach der letzten Dosis aus der Caroä 
verblutet. 

Jagdhund 13,6 kg. Vom 15. Dez. bis 21. Dez. 24 g Jodkali 
subkutan, 48h nach der letzten Dosis aus der Carotis verblutet. 

Leber, Lunge und Blut beider Tiere wurden auf dieselbe Weise 
verarbeitet. Die Organe wurden fein zerhackt und 24 Standen io 
95 Prozent. Alkohol gelegt. Ebenso wurde das Blut 24 Stunden ic 
Alkohol gebracht. Nachdem der Alkohol abfiltriert war, wurden die 
Organe auf dem Wasserbade getrocknet. Hierauf wurde im Soxbl er- 
sehen Extraktionsapparat ein Teil jedes Organes 3 — 5 mal mit Alkohol 
extrahiert, bis im Alkohol jede Jodreaktion verschwanden war. Der 
Rückstand wurde auf dem Wasserbade getrocknet und je 4 g desselben 
in der beschriebenen Weise verbrannt und auf Jod untersucht. 

Die folgende Tabelle zeigt den" Befund. 



Organe 

4 ^ Trocken- 

Substanz 



Httndin 
mg Jodkali 



Blut 0,28 

Leber ' 0,15 

Lunge Ö 



Jagdhund 
Dig Jodkali 




0,4 



Wir sehen also, daß in der Leber und bei dem einen Tiere 
auch im Blute ganz geringe Mengen Jod zurückbleiben, die nicht 
in Alkohol übergehen. An das Eisen oder Ealziurosalz die nicht 
in Alkohol löslich sind, braucht wohl nicht gedacht zu werden, da 
ja gerade das Blut mit seinen reichlichen Eisen- und Ealziumver- 
bindungen in dem einen Falle jodfrei war. Es läßt sieb vermuten, 
daß hier eine Eiweißverbindung vorliegt. Auch Lesser sachte zn 
entscheiden, ob im Blutserum nach der Darreichung von Jodkali 
organisoh gebundenes Jod auftrete. Er konnte durob Dialyse i^ 
Serum vollständig jodfrei gewinnen und kommt daher zu einem ne- 
gativen Resultate. 

Die Verteilung des Jodoforms, Jodanilins und Jodftthyls. 

Wir haben gesehen, daß in den Versuchen über Jodkali Vertei- 
lung Gehirn und Fett jodfrei waren, wir suchten deshalb das JoJ 
in diese Organe einzuflihren, indem wir es in lipoidlöslichen Ver- 
bindungen anwendeten. 

Mulzer*) hat sich mit dem Schicksal des Jodoforms im Or- 
ganismus beschäftigt. Im Anschluß an die AussoheidungsverbÄlt- 

7) über das Verhalten des Jodoforms im Tierkörper. Zeitschr. für exper 
Pathol. u. Therapie. Bd. l Heft 2 S. 446. 1905. 
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nisse, suobt er das in den Organen znrttckgebliebene Jod. In einem 
Versuche waren die meisten Organe sobon jodfrei, in einem andern 
verarbeitete er Milz, Lunge, Gehirn und Nieren zusammen. In seinem 
dritten Versuche untersucht er einzelne Organe, aber gerade Gehirn 
und Fettgewebe nicht, berechnet auch nicht die prozentuale Verteilung. 
Seine Fragestellung berührt offenbar nicht die Verteilung, sondern 
einfaoh den summarischen Verbleib des Jods. Über das Schicksal 
des Jodäthyls und des Jodanilins im Organismus konnte ich in 
der Literatur keine Angaben finden. 

Ich lasse jetzt für die Verteilung des Jodoforms, Jodäthers und 
Jodanilins Versuchsbeispiele folgen. Der Jodgehalt ist in mg Jodkali 
berechnet. 



Versach 32. Kaninchen 1860 g. 26. Januar 1906 llh45' etwa 
1,1 g Jodoform in 30 ccm Sesamöl. 27. Januar 06 10 h 40^ aus der 
Carotis verblutet. Organe zerkleinert und frisch verbrannt. 



Organe 


Verbrannte 
Menge 


mg Jodkali 

pro 1 g 
frischer Subst. 


Muskel 


5,59 


0,018 


Gehirn 


6,65 


0,07 


Leber 


6,0 


0,09 


Lange 


6,0 


0,10 


Nieren 


5,5 


0,14 


Blut 


8,0 


0,17 


Fett 


1,3 


0,36 


Speicheldrüse 


1,2 


0,46 


Sohilddrase 


0,07 


2,2 



Versuch 33. 5. Febr. 06. Kanin. 1950 g 4h etwa 1,5 g Jodoform 
in Alkoholwasser supendiert, subkutan. 6. Febr. 06 8 h tetanische 
Krämpfe, 9h 20' aus der Carotis verblutet. 



Organe 


Verbrannte 
Menge 


mg Jodkali 

pro 1 g 

frisch 


Gehirn 


5,0 


0,06 


Muskel 


3,6 


0,06 


Blut 


8,0 


0,12 


Lunge 


1,9 


0,19 


Niere 


3,7 


0,20 


Leber 


4,9 


0,26 


Speicheldrüse 


1,1 


0,80 


Fett 


2,96 


1,12 


Schilddrüse 


0,07 


2,S6 
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Versuch 36. Kaninchen 2000 g. 26. Febr. 06 3 h 5' 1 ccm Jod- 
äthyl subkutan. 4h5M ccm Jodäthyl subkutan. 
27. Febr. 9 h verendet. 



Organe 



Verbrannte 
Menge 



mg Jodkali 

pro 1 g 
frischer Subst. 



Gehirn 

Fett ^ 
Speicheldrüse 
Leber 
Lunge 



8,6 
3,5 
1,3 
8,0 
2,4 



I 



0,03 
0,26 
0,30 
0,35 
1,34 



Versuch 40. S.März 06. Kaninchen 1950g. 
äthyl subkutan. 5h 15' aus der Carotis verblutet. 



2h 30' 2 ccm W 



Organe 


Verbrannte 
Menge g 


mg Jodkali 

pro 1 g 
frisoher Subst. 


Mußkel 


5,9 


0,01 


Gehirn 


4,9 


0,13 


Leber 


6.4 


0,21 


Niere 


5,6 


0,29 


Blut 


13,0 


0,38 


Fett 


2,79 


0.57 


Lunge 


2,0 


1,00 



Um zu entscheiden, ob bei der Verabreichnng von Jodätbyl 
Jod im Organismus abgespalten wird, trockneten wir Gehirn und 
Blut bei 105 Grad C. Da der Siedepunkt des Jodathyls bei 72,2 Grad 
G liegt, mußte das in den Organen vorhandene Jodäthyl bei dieser 
Temperatur entweichen. Folgende Versuche wurden zn diesem 
Zwecke angestellt. 



Zu Versuch 40 : 

6,43 g Blut bei 105 Grad getrocknet. 3,60 g Gehirn bei 105 Grad 
getrocknet; 1 g Gehirn frische Subst. enthält vor dem Trocknen 0,13 mg 
Jodkali, nach dem Trocknen 0,07 mg Jodkali, 1 g Blut enthält vor dem 
Trocknen 0,38 mg Jodkali, nach dem Trocknen 0,39 mg Jodkali. 

Versuch 43. Meerschweinchen. 

1 g Leber frische Substanz enthält vor dem Trocknen 0,05 mg 
Jodkali, nach dem Trocknen 0,05 mg Jodkali. 1 g Blut enthält vor dem 
Trocknen 0,34 mg Jodkali nach dem Trocknen 0,24 mg Jodkali. 
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Diese Befunde sprechea daftlr, daß das Jod abgespalten nnd in 
einer festen Bindung vorhanden sein kann. Versuche zu entscheiden, 
ob das Jod ans Jodäthyl durch bloße Berührung mit Organen ab- 
gespalten werden kann, fielen nicht eindeutig aus. Auf diesen Punkt, 
sowie die Frage, in welcher Form das abgespaltene Jod vorhanden 
ist, behalte ich mir vor später zurückzukommen. 



Versuch 41. Kaninchen 1930 g. 

S.März 06. lOh etwa 0,5 g Jodanilin in 5 ccm Alkohol subkutan. 
11h tiefe Narkose: Anilinwirkung. 2h 50' in tiefer Narkose verblutet. 



Organe 


Verbrannte 
Menge g 


mg Jodkali 

pro l g 
frischer Subat. 


Muakel 


5,7 


0,03 


Lunge 


4,2 


0,057 


Niere 


5.4 


0,096 


Gehirn 


7,6 


0,11 


Leber 


6,4 


0,U 


Fett 


4,2 


0,14 


Blut 


8,0 


0,15 



Versuch 42. Kanin. 1770 g. 

16. März 06. 12h etwa 0,4 g Jodanilin in 7 ccm Alkoh. subkutan. 
1 h Narkose: Anilin- + Alkobolwirkung. 4 h Narkose weniger tief. 
5 h verblutet. 





Verbrannte 


mg Jodkali 


Organe 


Menge g 


pro 1 g 
friscber Subst. 


Muskel 


3,0 


0,01 


Gehirn 


2,8 


0,03 


Lunge 


2,5 


0,05 


Leber 


4,3 


0,06 


Fett 


2.0 


0,08 


Blut 


6,0 


0.1 



Überblicken wir die Versuche, so zeigt sich, daß das Jod in 
allen 3 Verbindungen lipotrop geworden ist. Am besten zeigt sich 
diese Eigenschaft beim Jodanilin, was vermutlich damit zusammenhängt, 
daß das Jod nicht aus dem Jodanilin abgespalten wird. In bezug 
auf die sonstige Verteilung zeigen sich im Vergleich zum Jodkali 
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Untergohiede, die offenbar mit der Ausscheidung zasammenhängeD. 
Beim Jodoform zeigt die Speicheldrüse einen anfTallend hoben Ge- 
halt an Jod, das Blnt einen relativ geringen. Bei der Verteilaog 
des Jodäthyls ist die Lunge stark bevorzugt, während sie beim Jod- 
anilin einen relativ geringen Gehalt zeigt. 



XIX. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 
HHmolysc durch Substanzen homologer Beihen. 

Von 

Dr. phil. et med. Hermann Fühner, Würzburg 

und 

Dr. med. Ernst 19'eubauer, Wien. 



Dem systematischen Studium der Eigenschaften von Produkten 
homologer Reihen verdankt die physikalische Chemie die Erkennt- 
nis zahlreicher Gesetzmäßigkeiten und manchen Einblick in den 
Zusammenhang, welcher zwischen chemischer Konstitution und 
physikalischem Verhalten besteht. 

Auch pharmakologisch muß man durch vergleichende Unter- 
suchung von einander derartig nahestehenden Substanzen am 
ehesten zu greifbaren Resultaten bezüglich des Zusammenhangs 
zwischen chemischer Konstitution und Wirkung gelangen. Von dieser 
Erwägung ausgehend, prüften wir in quantitativer Hinsicht eine An- 
zahl Substanzen homologer Reihen in ihrem Verhalten gegen ein- 
fache Zellen, nämlich rote Blutkörperchen des Rindes, um festzu- 
stellen, ob, ähnlich wie bei der Narkose, auch bei der Hämolyse, 
vor allem durch Narcotica, Beziehungen zwischen physikalisch- 
chemischem und pharmakologischem Verhalten der geprüften Sub- 
stanzen vorhanden sind. 

Die homologen Reihen der organischen Produkte lassen sich 
bekanntlich dadurch entstanden denken, daß ein an Kohlenstoff 
gebundenes Wasserstoffatom einer Verbindung durch die Methyl- 
gruppe (CH3) ersetzt wird und ein Wasserstoffatom der letzteren 
wieder in gleicher Weise. Zwei aufeinanderfolgende Glieder einer 
homologen Reihe, z. B. Methyl- und Äthylalkohol, unterscheiden 
sich demnach durch die Differenz von CH2. Die Substanzen homo- 
loger Reihen sind einander in ihrem chemischen Verhalten sehr 
ähnlich, und nur allmählich und stufenweise von einem Glied zum 
andern verändert sich der Charakter derselben. Während die 
niederen Glieder der Reihen bei gewöhnlicher Temperatur gas- 

Aichiv f. expeiiment. Patho]. n. Pharmakol. Bd. LV{. 22 
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förmig sind oder leiolitflüchtige Flüssigkeiten darstellen, die si:. 
meist mit Wasser mischen, nimmt die Lösliobkeit der SnbstaozeL 
in Wasser mit höher werdendem Molekulargewicht alimfthlieh al. 
wobei zngleioh der Siedepunkt steigt. So sind von den normal 
primären Alkoholen die ersten drei Glieder mit Wasser mischbar 
und besitzen Siedepunkte, die unterhalb 100^ liegen. Vom vierte: 
bis zum elften Gliede stellen sie ölige in Wasser immer weni;re; 
lösliche Flüssigkeiten dar, und vom zwölften Gliede an sind sie b. 
gewöhnlicher Temperatur fest und in Wasser so gut wie oniöslie' 
Hingegen sind die höheren Alkohole, wie auch die höheren Gliei! " 
anderer homologer Reihen in Äther, fetten Ölen u. a. löslich. Dem- 
entsprechend verschiebt sich in den homologen Reihen der Teilun«'- 
koeffizient zwischen Wasser und Fetten: Bei den niederen Glieder: 
fällt derselbe mehr zu Gunsten des Wassers, bei den höheren mel.: 
zu Gunsten des Fettes aus. Eine graduelle Zunahme in den horc« 
logen Reihen zeigen ferner die Verbrennungswärmen, die Molekular- 
volumina, die Molekularrotation. 

Genannte Gesetzmäßigkeiten gelten für die reinen Substanzei:. 
Für wässerige Lösungen von Substanzen homologer Reihen ist her- 
vorzuheben, daß die Leitfähigkeit derselben, sofern sie Elektrolyt: 
sind, mit steigendem Molekulargewicht sinkt, und daß bei den 
kapillaraktiven Stoffen die Oberflächenspannung der Lösungen mit 
höherwerdender Reihe abnimmt. 

. Dies ist aber nur bis zu einem bestimmten Punkte möglicli. 
denn, als mit der Eigenschaft der kapillaraktiven Produkte, dk 
Oberflächenspannung des Wassers mit zunehmendem Molekulargewid' 
steigend herabzusetzen, konkurrierendes Moment erweist sich dereri 
abnehmende Löslichkeit in Wasser. Als Resultante muß sich för d:o 
Oberflächenspannung der wässerigen Lösungen eine Kurve mit 
einem Optimum ergeben. 

Ähnliche Kurven muß man auch bei Prüfung der pharmakolo 
gischen Eigenschaften homologer Reihen erhalten. Eine solche be- 
kommt man nach Z waardemaker') in der Tat bei der Bestirt- 
mung der Geruchsintensität der Fettsäuren. Diese nimmt anfÄnglicii 
zu und später wieder ab. Auch bei den Estern der Essigsäure neu 
den normal-primären Alkoholen dürfte sich dieselbe Form der Kurve 
ergeben, denn von den Anfangsgliedern dieser Reihen wissen wir 
durch die Untersuchungen von Passy^), daß ihre Geruchsintensita: 



1) H. Zwaardemaker, Die Physiologie des Geracbs. Leipzig 1S95. S. 24!- 

2) Zitiert nach Zwaardemaker. 
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mit dem Molekulargewicht zunimmt, während die hohen Glieder 
der Reihen geruchlos sind. Für das Zustandekommen einer Kurve 
mit einem Maximum bei der Geruchsintensität der homologen Reihen 
mag übrigens der höher werdende Siedepunkt der Verbindungen, 
also die abnehmende Flüchtigkeit, wichtiger sein als die allerdings 
gleichsinnig wirkende abnehmende Lösliohkeit in Wasser. Letztere 
ist hingegen maßgebend fttr das Zustandekommen von Geschmack, 
narkotischer Wirkung und Hämolyse bei Substanzen homologer 
Reihen. 

Auf P. von Grtttzners Veranlassung prüfte M. Raether^ 
die Geschmacksintensität von den Anfangsglicdern der Alkoholreihe 
und fand, daß dieselbe, genau wie die Geruchsintensität, mit dem 
Molekulargewicht zunimmt. Da die hohen Alkohole geschmacklos sind, 
so ist auch in diesem Falle eine Kurve mit einem Optimum zu erwarten. 
Ebenso bei Narkose und Hämolyse, denn auch hier wieder zeigt sich 
nach Overtons^) und unseren Versuchen erst eine graduelle Zu- 
nahme des Wirkungsgrades, während hohe Glieder der Reihe wir- 
kungslos sind. 

Während bei Geruchs- und Geschmacksprüfungen, vielleicht 
auch bei narkotischen Versuchen, Scheitelpunkt und absteigender 
Ast der Kurve der Beobachtung zugänglich sein mögen, ist solches 
nicht der Fall bei den hier zu beschreibenden hämolytischen Ver- 
suchen. Dies hat seinen Grnnd darin, daß zur Erzielung der 
Hämolyse viel größere Mengen einer Substanz nötig sind, als zur 
Erzeugung von Narkose. Fische z. B. werden in einer Lösung von 
1,5 Prozent Äthylalkohol narkotisiert, zur Hämolyse ist eine 
Lösung von 15 Prozent erforderlich. Die Löslichkeit einer Substanz 
in Wasser kann noch ausreichend sein zur Hervorbringung der 
Narkose, aber nicht zur Hämolyse. Ein gutes Beispiel hierfür ist 
das Sulfonal, auf welches schon Juckuff^) in seinen Untersuch- 
ungen hinwies und dem wir viele andere Substanzen an die Seite 
stellen können. Die erwähnte Tatsache schränkt naturgemäß den 
Kreis der zur Untersuchung mit der hämolytischen Methode ge- 
eigneten Substanzen ein. Doch läßt er sich dadurch erweitern, daß 
man von einer in Wasser schwer löslichen Substanz z. B. nur die 
Hälfte nimmt und den Rest durch Äthylalkohol von bekannter 

1) M. Raether, Ober die Einwirkung Torschiedener einwertiger Alkohole 
auf sensible NerTon und Nervenendigungen. Diss. Tübingen 1905. S. 34. 

2) E. OTorton, Studien über die Narkose. Jena 1901. S. 101. 

3) £. Juckuff, Yersucbe zur Auffindung eines Dosierungsgesetzes. Leip- 
zig 1S95. S. 5. 

22* 
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hämolytischer Kraft ersetzt, eine Methode, von deren Brauchbarkeit 
wir uns durch Kontrollversuche überzeugten. 

Wie bereits in einer früheren kleinen Mitteilung *) über deo- 
selben Gegenstand angegeben wurde, benutzten wir zu unsereL 
Versuchen Rinderblutkörperchen, welche durch Zentrifugieren nnl 
Auswaschen rait 0,9prozentiger Kochsalzlösung vom Serum befrei: 
worden waren. Die abzentrifugierten Blutkörperchen wurden mit 
Kochsalzlösung auf das ursprüngliche Blutvolumen zurückgebraelit. 
Von dieser Mischung wurden dann immer vier Tropfen auf 10 ecm 
der zu untersuchenden Lösung gegeben. Nach einmaligem leichten 
Durchschütteln wurde fünf Minuten stehen gelassen und darauf fat: 
bis zehn Minuten zentrifugiert. 

Die Lösungen aller geprüften Substanzen enthielten 0,9 Prozent 
Kochsalz. Zur Herstellung dieser Lösungen konnte die zu pröfemje 
Substanz natürlich nicht einfach in physiologischer Koehsalzlösün: 
gelöst werden, sondern wir lösten sie in destilliertem Wasser, ver- 
dünnten mit diesem auf 5 ccm und brachten mit doppelt isotonisobe". 
also l,8prozentiger Kochsalzlösung auf 10 ccm. 

Alle Versuche sind bei Zimmertemperatur ausgeführt. Die?e 
schwankte im Verlauf der Untersuchungen zwischen 18^ und 24 . 
Da bei höherer Temperatur geringere Konzentrationen der geprflften 
Verbindungen Auflösung der Blutkörperchen herbeiführen, so sim! 
die verschiedenen Reihen unter einander nicht genau vergleichbar, ab- 
gesehen davon, daß sie mit verschiedenen Blutproben vorgenomraec 
werden mußten, wodurch gleichfalls Differenzen entstehen, ^ir 
kommen auf diese Fehler und ihre Größenordnung spftter zurfifk- 

Unsere Untersuchungen erstreckten sich auf folgende Reihen 
aliphatischer Produkte: 

1) Einwertige gesättigte primäre normale Alkohole. 2) Urethai:^. 
3) Formiate. 4) Acetate. 5) Propionate. 6) Butyrate. 7) Sänre- 
amide. 8) Amine. 9) Einbasische gesättigte Säuren. Die hfimok- 
tische Wirkung dieser Säuren und Amine wurde mit derjeni^^n 
anderer Säuren und Basen verglichen. 

Wir hätten gerne zur Vergleichung noch die Reihen der 
Chloride, Bromide und Jodide herangezogen, doch sind diese Pr'^* 
dukte teils zu flüchtig, teils in Wasser zu wenig löslich, um Ttir 
unKcre Versuche verwendbar zu sein. 



1) H. Fühner und E. Neubauer, Quantitative Bestimmung der b&aoljt 
Wirkung einwertiger Alkohole. Zentralbl. f. Physiolog. 20, 117. 1906. 
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Alle geprüften Produkte, mit einziger Ausnahme des norm. 
Amylalkohols,*) sind Präparate der Firma C. A. F. Kahl bäum 
in Berlin in bester Qualität. 

Wir geben in tabellarisoher Übersicht (S. 338) zunächst unsere 
Itir die Glieder genannter neun Reihen gefundenen Werte. Dazu sei 
bemerkt, daß sich in Kolonne 1 der Tabelle das Molekulargewicht 
der untersuchten Verbindung angegeben findet, in Kolonne 2 die 
unter den angegebenen Bedingungen Hämolyse erzeugende Grenz- 
konzentration derselben in Gewichtsprozenten, in Kolonne 3 die 
Werte ausgedrückt in Molen (g-Molekeln) pro Liter und in Kolonne 4 
der Quotient aus den zwei gegenüberstehenden Werten der Kolonne 3. 

Aus den Zahlen der Tabelle ist zu ersehen, daß von den ge- 
prüften Substanzen die größten Mengen zur Hämolyse nötig sind 
von den Säureamiden, geringere von den Alkoholen, dann abnehmend 
von Urethanen und Estern. Noch bedeutend geringere Mengen 
reichen zur Hämolyse aus bei den basischen Aminen und endlich bei 
den außerordentlich stark wirkenden Säuren. Vergleichbar sind 
natürlich nur die molekularen Konzentrationen der Kolonne 3. 

Zu den angegebenen Werten sei bemerkt, daß sich die hämoly- 
tische Grenzkonzentration unter den oben genannten Bedingungen 
genau bestimmen läßt bei den Alkoholen und Urethanen, minder 
genau bei den Estern und Säureamiden, ziemlich scharf bei den 
Aminen und am wenigsten genau bei den Säuren. Als „hämoly- 
tische Grenzkonzentration" wurde der mittlere Wert zwischen der 
äußersten lösenden und nicht lösenden Konzentration angenommen. 

Vergleicht man nunmehr die Zahlen der verschiedenen Reihen 
genauer, so sieht man bei den Alkoholen, Urethanen und Estern 
und auch den Säureamiden mit zunehmendem Molekulargewicht ein 
Ansteigen der hämolytischen Wirkung. Die vier untersuchten Amine 
hingegen erwiesen sich als nahezu gleichstark, während sich bei 
den Säuren vom ersten bis zum fünften Gliede eine Abnahme der 
Wirkungsstärke beobachten läßt. 

Bei den Säureamiden ist kein regelmäßiges Ansteigen der 
Wirkungsinteosität zu erkennen, hingegen bei Alkoholen, Urethanen 
und Estern. Diese drei Gruppen von Substanzen, welche in dieser 
Weise vor den übrigen untersuchten Substanzen heraustreten, sollen, 
da sie auch sonst pharmakologisch zusammengehören, zuerst gesondert 
betrachtet werden. 



1) Dieses Pr&parat wurde Ton der Firma Th. Schuchardt, Görlitz, her- 
gestellt und von uns durch zweimaliges Fraktionieren gereinigt. 
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1. 


2. 


3. 


4. 




Molekular- 
gewicht 


Konz. d. Los. 
in Gew.-Proi. 


Mole 
pro Liter 


Quotient 


1. Alkohole 




' 






Methylalkohol CHs . OH 
Aethylalkobol Cj H5 . OH 
Propylalkohol C3 H7 . OH 
Butylalkohol C4H9.OH 
Amylalkohol CsHn . OH 
Heiylalkohol CeHis.OH 
Heptylalkohol CtHis.OH 
Oktylalkohol CsHn. OH 


32 

46 

60 

74 

88 

102 

116 

130 


23,50 

14.90 

6,50 

2,35 

0,805 

0,140 
0,053 


7,34 

3,24 

1,08 

0,318 

0,091 

0,012 
0,004 


2,3 
3,0 
3,4 
3,5 

3,0 


2. ürethane 










Methylurethan CH3 . . CO . NH2 
Aethylurethan Cs H5 . . CO . NH2 
Propylurethan C3 H7 . . CO . NHj 


75 

89 

103 


18,00 
9,25 
3,60 


2,40 
1,04 
0,35 


2,3 
3,0 


3. Formiate 










Methylformiat CH3 . . CO . H 
Aethylformiat CjIIs . . CO . H 
Propylformiat C3 Ht . . CO . H 


60 
74 

88 


8,^0 
5,25 
2,00 


1,47 
0,71 
0,23 


2,1 
3,1 


4. Aoetate 










Methylacetat CH3 . . CO . CH3 
AetbylaceUt C2H0 . . CO . CH3 
Propylacetat CaH? . . CO . CH3 
Butylacetat C4 H9 . . CO . CHs 


74 

88 

102 

116 


8,500 
4,15 
1,63 
0,55 


1,15 
0,47 
0,16 
0,047 


2,4 

3,0 
3,0 


5. Propionate 










Methylpropionat CH3 .O.CO. C2H5 
Aethylpropionat C2IU .O.CO. CsH:. 
Propylpropionat C3H7 . . CO . Calh 


88 
102 
116 


3,0 

1,7 

0,7 


0,34 
0,17 
0.06 


2,0 
2,S 


6. Butyrate 










Methylbutyrat CH3 . . CO . CsH7 
Aethylbutyrat CsHs . . CO . C3H7 


102 
116 


1,4 

0,7 


0,14 
0,06 


2,3 


7. Säureamide 










Formamid H . CO . NHs 
Acetamid CH3 . CO . NH2 
Propionamid CsHs . CO . NHi 
Butyramid C3H7 . CO . NH2 


45 
59 
73 
87 


33,0 
28,0 
30,0 
14,9 


7,3 
4,7 
4,1 
1,6 




8. Amine 










Methylamin CH3 . NH2 
Aethylamin C2H5 . NH2 
Propylamin C3H7 . NHa 
Butylamin C4HU . NHj 


31 
45 

59 
73 


0,05 
0,08 
0,11 
0,11 


0,016 
0,017 
0,017 
0,015 




9. Säuren 










Ameisenfäure H . COOH 
Essigsaure CII3 . CüOH 
Propionsüure C2 Hs . COOH 
Buttersäure C3H7 . COOH 
Valeriansjiure C4 H9 . COOH 
Capronsüure C5H11 . COOH 


46 
60 
74 
88 
102 
116 


0,0066 
0,0222 
0,0476 
0,0714 
0,0833 
0,0769 


0,0014 
0,0037 
0,0064 
0,0081 
0,0081 
0,0066 
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Die genannteD Substanzen gehören zu den indifferenten Nar- 
cotiois, der Bu e hli ei m sehen Gruppe des Weingeists. Daß diese 
Substanzen die Eigenschaft besitzen, Blut lackfarben zu roacheD, ist 
schon lange bekannt. Sie wurde, wie Schmiedebergin seiner Dis- 
sertation angibt, fQr das Chloroform im Jahre 1862 von A. Böttcher 
zuerst beschrieben. Auf dieselben Eigenschaften des Äthers machte 
V. W ittic h2) aufmerksam. In seinen „Versuchen zur Auffindung eines 
Dosierungsgesetzes^ (I.e.) beschreibt E.Jucku ff eine ReiheBeobachtun- 
gen „über Verflüssigung roter Blutkörperchen durch Alkylderivate" und 
gibt an, „daß, die Alkaloide ausgenommen, fast alle Substanzen, welche 
narkotisch wirken, zugleich in eigentamlicher Weise das Protoplasma 
lebender Blutkörperchen derart verändern, daß seine Bestandteile 
in Lösung gehen.*' Als Ausnahme von dieser Regel nennt er, wie 
bereits gesagt, das Sulfonal, das zwar genügend löslich ist, um Narkose 
herbeizuführen, aber nicht genügend zur Auflösung der Blutkörper- 
chen. Zu erwähnen sind hier noch zahlreiche Untersuchungen von 
A. J, J. Vandevelde^) über „Bluthämolyse" durch Alkohole, Ester, 
Säuren und Essenzen, welche aber, abgesehen von der Reihe der ein- 
basischen Säuren, nicht vergleichend an Gliedern homologer Reihen 
durchgefllhrt sind und von ganz andern Gesichtspunkten ausgingen. 

Wie bemerkt, ist das Ansteigen der hämolytischen Wirkung so- 
wohl bei den untersuchten Alkoholen als bei Urethanen und Estern 
ein gesetzmäßiges. Während das zweite Glied der Reihe etwas 
mehr wie 2 mal wirksamer ist als das erste, unterscheidet sich jedes 
höhere Glied vom vorhergehenden durch eine im Mittel 3 mal stärkere 
Wirkung. Das Bestehen einer derartigen Gesetzmäßigkeit im Wir- 
kungsgrad der Alkohole hat zuerst der eine von uns bei seinen 
Untersuchungen an Seeigeleiern*) aufgefunden. Auch aus ver- 
ton s narkotischen Versuchen (!• o-) ftii Kaulquappen berechnen sich 
ähnliohe Werte, und dieser Umstand läßt das Vorhandensein einer 
gemeinsamen Ursache ftlr diese Gesetzmäßigkeil vermuten. 

J. Traube^) wies im Anschluß an die Untersuchungen von 
Hans Meyer und seinen Schülern und an diejenigen von Over- 

1) 0. Schmiedeberg, Über die quantitaÜTe fiestimmung des Chloro- 
forms im Blote und sein Verhalten gegen dasselbe. Diss. Dorpat 1 S66. 8. 35. 

2) Vgl. L. Hermann, Lehrbuch der exper. Toxikologie. Berl. 1874. 8. 267. 

3) A. J. J. Vandevclde, Über die liestimmung der Giftigkeit chemischer 
Verbindungen durch die Bluthämolyse. Chemik.-Ztg. 29, Nr. 4t u. 74 (1905), 
30, Nr. 27 (1906). 

4) H. FQhner, Pharmakologische Studien an Seeigeleiern. Der Wirkungs- 
grad der Alkohole. Dieses Archiv 52, 69. 1904. 

5) J. Traube, Theorie d. Osmose u. Narkose. PflQgers Arch. 105, 541. 1904. 
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ton sowie an die erwähnten Beobachtangen an Sceigeleiern daraa: 
liin, daß alle indifferenten Narcotioa zugleieb kapillaraktiF sind. 
d. h. die Oberflächenspannung des Wassers berabsetzen. Diestr 
Eigenschaft genannter Substanzen wächst nun, wie Tranbe^) vor 
Jahren nachgewiesen hat; in den homologen Reihen im Verhältoisst 
1:3:3^:3^ . . ., also in demselben Verhältnis, wie narkotische ni;d 
hämolytische Kraft, eine Tatsache, welche Traube veranlaßt, das ka- 
pillare Verhalten der genannten Substanzen als bedingend f&r ibre 
pharmakologische Wirkung anzusehen. 

Die nächste von uns geprüfte homologe Reihe ist die der Säurt- 
araide. Wir verglichen diese Produkte mit dem Harnstoff, demDi- 
araid der Kohlensäure. Im Gegensatz zum Rohrzucker besitzt der 
Harnstoff bekanntlich die Eigenschaft, daß man mit demselben keine 
fltr die Blutkörperchen indifferente Lösung herstellen kann, sondern 
daß er diese in jeder Konzentration auflöst. Setzt man den Harn- 
stoff aber zu physiologischer Kochsalzlösung, so löst er bei niederen 
Konzentrationen die Blutkörperchen nicht auf. Wii fanden, daß, äbn- 
lich wie in hochkonzentrierten Salzlösungen, auch in einer Harn- 
stofflösung von 34 Prozent Hämolyse eintritt. Für die Säureamidi 
konnten wir eine hämolytische Wirkung bis zum Butyramid fest- 
stellen, während Valeramid nicht mehr genügend in Wasser löslich 
ist, um unter unseren Versuchsbedingungen Lösung der Blutkörper- 
chen hcrbeizuftlhren. Anfangs fanden wir für den Forraaraid hämo- 
lytische Wirkung bei einer Konzentration von 1,4 Prozent. Docl. 
erkannten wir, daß diese starke Wirkung auf die Gegenwart freier 
Säure zurückzuführen war. Nach genauer Neutralisation der zur 
Verwendung gelangenden Lösungen mit Natriumkarbonat konnten 
wir beim Formamid erst bei einer Konzentration von 33 Prozent 
Hämolyse erhalten. Auch die Lösungen von Acetamid und Propion- 
amid reagierten sauer und mußten neutralisiert werden, während der 
Butyramid von vornherein neutral reagierte. 

Wie bei Alkoholen und Estern fanden wir eine absteigende 
Reihe der Wirksamkeit auch für die Säureamide. Es ist zwar keicc 
Gesetzmäßigkeit im Ansteigen des Wirkungsgrades zu beobachten, 
iedenfalls aber ist zu erkennen, daß Formamid die geringste, Buty- 
ramid die stärkste hämolytisclie Wirkung von den geprüften Sub- 
stanzen besitzt. Da die Säureamide noch schwach kapillaraktiv sind 
und da sie, wie die Versuche von H. Meyer und seinen Schülern^ 



1) Vgl. J. Traube, Grundriß der pbysikal. Chemie. 1904. S. 149. 

2) H. Meyer, Zur Theorie der Alkoholnarkose. Dieses Arch. 42, 117. 1S99. 
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dargetan haben, mit Ausnahme des auch am schwächsten hämo- 
lytisch wirkenden Formamids noch narkotisch wirken, so reihen sie 
sich den Alkoholen und Estern an. 

Zu den kapillaraktiven Stoffen gehören außer den bisher be- 
sprochenen Narcoticis nach Traube auch die von uns geprüften 
Säuren und basischen Amine. Neben der starken Wirkung dieser 
Substanzen auf Blutkörperchen konnten wir an denselben eine ge- 
setzmäßige Zunahme des Wirkungsgrades im Verhältnis 1:3:32 nicht 
feststellen. Ist eine solche an den freien Säuren auch nicht der 
Beobachtung zugänglich, so läßt sie sich doch an den Estern de- 
monstrieren, wenn man dieselben nach Säuren anordnet. Wie schon 
oben betont wurde, sind die Reihen in dieser Weise nicht genau 
vergleichbar, da die Versuche bei verschiedenen Temperaturen an- 
f:c8tellt wurden und verschiedene Blutproben zur Verwendung kamen. 
Wahrscheinlich würden die Ester bei direkter Vergleichung in der 
hier anzugebenden Reihenfolge besser zu oben erwähnter Gesetz- 
mäßigkeit stimmende Werte liefern, als die hier vorliegenden, welche 
immerhin genügend genau sind, um das Gesetz 1:3:3^ noch er- 
kennen zu lassen, anderseits aber interessant, weil sie ein Bild geben 
von der Größenordnung der bei diesen Untersuchungen vorhandenen 
Versuchsfehler. Gerade aber die Ester ebenso wie die Säureamide 
können bei hämolytischen Versuchen Gelegenheit zu Fehlern ganz 
andrer Bedeutung geben, wenn man nämlich die leichte Verseifbar- 
keit dieser Produkte nicht berücksichtigt. Da die Blutkörperchen 
hauptsächlich gegen Säuren empfindlich sind, so handelt es sich vor 
allem darum, etwa vorhandene Säure zu neutralisieren. Wir schüt- 
telten alle Ester vor Herstellung der wässrigen Lösungen solange mit 
trockenem Kaliumkarbonat, als Gasentwicklung bemerkbar war, fil- 
trierten, bereiteten möglichst rasch die Lösungen und stellten sofort 
die Versuche an. Nur bei raschem Arbeiten bekommt man ver- 
gleichbare Werte, w^clche aber auch dann, namentlich bei den leicht 
verseifbaren Produkten mit niederem Molekulargewicht — die Ver- 
seifungsgeschwindigkeit der Ester nimmt bekanntlich mit steigendem 
Molekulargewicht ab — nie die Schärfe der Alkoholwerte erreichen. 
Die sehr niedrigen Werte der Quotienten zwischen Formiaten und 
Acetaten lassen vermuten, daß trotz raschen Arbeitens die ersteren 
sich während der Ausführung der Versuche etwas zersetzten. 
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1. 

Molekular- 
gewicht 



Kons. d. LOs. 
in Gew.-Pro». 



i 3. 

Mole 
; pro Liter { 



Qaotie 



1. Mcthylprodukte 
Methylformiat CHs . Ü . CO . H 
Methylacetat CHa . . CO . CH3 
Metbylpropionat CHs . . CO . CsHs 
Methylbutyrat CH3 . . CO . C3H7 

2. Aethyl Produkte 
Aethylformiat C2H5 . . CO . H 
Aethylacetat C2II5 . . CO . CHs 
Actbylpropionat CaUs . . CO . Cills 
Aethylbutyrat C2IU . . CO . CsH? 

8. Propylprodukte 
Propylformiat C3H7 . . CO . H 
Propylacetat C3H7 . . CO . CH3 
Propylpropionat C3H7 . . CO.CjHs 



60 
74 

88 
102 



74 

88 

102 

116 



88 
102 
116 



8,80 
8,50 
3,00 
1,40 



5,25 
4,15 

1,70 
0,70 



2,00 
1,63 
0,70 



1,47 
1,15 
0,34 
0,14 



0,71 
0,47 
0,17 
0,06 



0,23 
0,16 
0,06 



1.3 
3,4 
2,4 



1,5 
2,S 



1,4 

2,T 



Die Gruppen der Basen (Amine) und Säuren sollen gemeinsam 
betrachtet werden. Es sei wiederholt, daß die Werte für diese Pro- 
dukte nur unscharf bestimmbar sind. Wir fanden z. B. für die Ev 
sigsäure Werte zwischen 0,0035 und 0,007, ftlr Methylamin zwiscben 
0,014 und 0,019 (in Molen p. L.). 

Von Säuren wurde zur Vergleiohung Salzsäure (Salpetersäure) \. 
von Basen Diraethylamin, Trimethylamin , Tetramethylammoninni- 
hydroxyd, Piperidin, Piperazin, Ammoniak und Kalilauge heran- 
gezogen. Die für diese Substanzen gefundenen Werte seien zunächst 
hier f&r sich zusammengestellt. 



Dimethylamin (CH3^«NH 
Trimethylamin (CH3)sN 
TetramethvlammoDiumhydroxyd 

(CH8)3N . CHs . OH 
Piperidin CsHio . NH 
Piperazin NH . C4H8 . NH 
Ammoniak NH3 
Ealiumhydroxyd EOH 
Salzsäure HCl 

Die Hämolyse durch Alkalien und Säuren ist immer als ein 
andrer Vorgang betrachtet worden, wie diejenige durch die Narco 

1) Die Werte für Salpetersäure worden nur einmal bestimmt und wir Ter- 
ziehten darum auf die Wiedergabe der gefundenen Zahlen. Die S&ore ist jeden- 
falls um ein Goringes weniger wirksam, als die Salzsäure. 



1. 


2, 


3. 


Molekular- 


Eons. d. Los. 


Mole 


gewicht 


in Gew.-Pros. 


pro Liter 


45 


0,057 


0,013 


59 


0,500 


0,085 


91 


0,055 


0,006 


85 


0,07 


0,0082 


86 


1,70 


0,198 


17 


0,40 


0,235 


56 


0,042 


0.0075 


36 


0,002 


0.0005 
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tioa. Trotzdem die organischen Amine und Säuren kapillaraktiv 
sind, folgen sie nicht dem Traubesohen Rapillargesetz, sondern wirken 
als Basen und Säuren dem Grad ihrer elektrolytischen Dissoziation 
entsprechend, schließen sich also den anorganischen Säuren in ihrem 
Verhalten an 0« 

In den Tabellen haben wir bisher (in Kolonne 3) angegeben, 
wieviel Mole einer Substanz in einem Liter physiologischer Koch- 
salzlösung gelöst Hämolyse unter den gewählten Bedingungen her- 
beiführen. In folgender Tabelle ordnen wir Basen und Säuren nach 
dem Grad ihres Lösungsvermögens für Blutkörperchen in absteigender 
Reihe. In Kolonne 1 sind die Molenkonzentrationen pro Liter bezw. 
pro 100 Liter wiederholt, in Kolonne 2 die Wertendes molekularen 
Lösungsvermögens (H), welche die reziproken Werte der Kolonne l 
darstellen. Neben diese stellen wir in Kolonne 3 die molekulare 
Leitfähigkeit (^), bezogen auf 32 Liter '^) nach Bestimmungen von 
B red ig (Basen) und Ostwald (Säuren). 





■ . T ■ \-= 


2. 


3. 




Mole pro Liter (Basen) 


ff 






pro 100 Liter (Säuren) 


133,0 


f* 


Kaliamhydroxyd 


0,0Ü75 


210,0 


Tetramethylammoniumhydroxyd 


0,0060 


166,0 


208,0 


Piperidin 


0,0082 


122,0 


41,0 


Dimethylamin 


0,013 


76,9 


31,0 


Methylamin 


0,016 


62,5 


27,0 


Aelbylamin 


0,017 


58,8 


27,0 


Propylamin 


0,0 1 7 


58,8 


23,9 


Trimethylamin 


0.085 


113 


10,2 


Piperazin 


0,198 


5,0 


9,1 


Ammoniak 


0,235 


4,3 


6,3 


Salzsänre 


0,05 


20,00 


120,0 


Ameisensäure 


0,14 


6,89 


6,6 


Essigsäare 


0,37 


2,70 


24 


Propionsäure 


0,64 


1,56 


1,8 


Buttersäure 


U,8l 


1,23 


1,8 


Valeriansäure 


0,81 


1,23 


1,9 


Capronsäure 


0,66 


1,51 


1,8 



Um bei der Berechnung der reziproken Werte der Säuren Zahlen 
von derselben Größenordnung für die organischen Säuren zu erhalten, 
wie die Ostwaldschen Werte der molekularen Leitfähigkeit, wurden 
die auf Molen pro Liter berechneten Werte mit 100 multipliziert, 
beziehen sich also auf tOO Liter. 



1) H. Koeppe, Über das Lackfarbenwerden der roten Blutscheiben. I. 
PflOgers Arcb. 99, 33. 19o3. 

2) Diese Yerdannong wurde gewählt, weil far sie Werte von allen geprüften 
Substanzen bekannt sind. 
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Bei einer Vergleichung der Werte für H und ^ zeigen sicli 
namentlich bei den Basen bedeutende Differenzen der Qnotiente'. 
zwischen aufeinanderfolgenden Gliedern, wenn man H und u z. E 
fürPiperidin und Dimethylarain vergleicht. Besser hingeg-en stimmeii 
die Werte für die Säuren tiberein. Diese Erscheinung hat ihrer. 
Grund vielleicht darin, daß die sowohl S&uren wie Basen zukommende 
Kapillaraktivität sich bei den Basen, von welchen zur Hämolyse 
viel größere Mengen nötig sind, als von den Säuren, noch gelten«i 
machen kann, während sie bei den geringen, schon wirksamen 
Mengen der Säuren nicht mehr zur Geltung gelangt. Als überein- 
stimmend in beiden Reihen muß hingegen der nahezu gleiche Wert 
für Methylamin, Äthylamin und Propylamin und für Propion-, Butter-. 
Valerian- und Kapronsäure hervorgehoben werden. Vor allem wicbrij 
erscheint aber bei allen untersuchten organischen Produkten die voll- 
ständige Übereinstimmung der Reihenfolge in beiden Reihen, 
eine Tatsache, die sich nur dadurch erklären läßt, daß bei den unter- 
suchten organischen Basen und Säuren der Dissoziationggrad für 
Lösungsvermögen und Leitfähigkeit maßgebend ist. 

Bei organischen Basen und Säuren gibt somit, sofern nicht be- 
sondere konstitutive Faktoren den Wirkungsgrad einer VerbindiiDj 
verändern, das Lösungsvermögen fdr Blutkörperchen ein ungelahrt^ 
Bild derHydroxyl- bezw. Wasserstoffionenkonzentration einer Lösung. 

Wir haben bisher das Verhältnis von organischen zu anorganiscl>eD 
Körpern noch nicht berücksichtigt. Bei den Basen beobachtet man. 
daß Tetramethylammoniumhydroxyd und Kaliumhydroxyd die gleiche 
Leitfähigkeit besitzen und auch die hämolytischen Werte nur wecie 
differieren. Anders bei den Säuren. Hier ist der Quotient zwischeü 
Salzsäure und Ameisensäure ein ganz verschiedener d.h. viel größere: 
für die Leitfähigkeit als für das Lösungsvermögen und diese Diffe 
renz würde noch bedeutender werden, wenn wir, den tatsächlicher: 
Verhältnissen entsprechend, nicht ein Lösungsvolumen von 32 Liter: 
sondern von einem Liter angenommen hätten. Jedenfalls ist an> 
der Differenz der Werte zu ersehen, daß die organischen Säuren ic 
Verhältnis zu den anorganischen oder wenigstens zur Salzsäure viel 
wirksamer sind, als man nach ihrem Dissoziationsgrade erwarten 
sollte. Diese Tatsache gewinnt an Interesse, weil sie sich mit analogeo 
Beobachtungen von Overton, J. Loeb^) und anderen Autoren deckt. 
Wir zitieren die Angaben von Loeb nach seinem 1906 erschienenen Buche 
^Vorlesungen Über die Dynamik der Lebenserscheinungen". S. T7. 

1) Entsprechende Literaturangaben siehe bei B. Hdber, Physikal. Cbeio 
der Zelle und Gewebe, 2. Aufl. 1906, S. 266. 
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^Setzt man einer OJprozentigen Kochsalzlösung; welche mit 
dem Gastrocnemius eines Frosches isosmotisch ist, einen kleinen 
Betrag Säure zu, so nimmt der Muskel erhebliche' Quantitäten Wasser 
auf, und die Quantität des aufgenommenen Wassers nimmt mit der 
Konzentration der WasserstofiFionen in der Lösung zu. Für anor- 
ganische Säuren läßt sich in der Tat nachweisen, daß diese Wirkung 
lediglich durch die Wasserstoffionen bedingt und von der Natur 
des Anions unabhängig ist. Organische Säuren dagegen wirken 
viel stärker, als nach dem Dissoziationsgrad und der Konzentration 
der Lösung zu erwarten wäre. Ob es sich nur darum handelt, daß 
die organischen Säuren rascher in den Muskel diffundieren, wie die 
anorganischen, ist noch nicht festgestellt." 

Die Resultate unserer Versuche erscheinen dazu angetan, den 
Vorgang der Hämolyse selbst dem Verständnis näher zu bringen und 
die herrschenden Anschauungen tlber den Mechanismus derselben zu 
modifizieren. Doch, da unsere Untersuchung zu anderem Zwecke 
unternommen wurde, sei hier von einem Eingehen auf diese Fragen 
abgesehen. 

Kurz zusammengefaßt kann als Ergebnis unserer Versuche an- 
^'cftthrt werden, daß für die geprüften Produkte homologer Reihen 
ein ebensolcher Parallelismus zwischen physikalisch-chemischem und 
hämolytischem Verhalten besteht, wie er für einen Teil derselben 
früher von H. Meyer und E. Overton zwischen physikalisch- 
chemischem und narkotischem Verhalten nachgewiesen wurde. 

Man beobachtet bei den indifferenten Narcoticis, den Alkoholen, 
Urethanen und Estern, abgesehen von den AnfangHgliedern der 
Reihe, eine Zunahme des Wirkungsgrades im Verhältnis 1:3:32..., 
also in demselben Verhältnis, in welchem diese Substanzen die Ober- 
flächenspannung des Wassers beeinflussen. Die Säureamide zeigen 
nicht mehr diese regelmäßige Zunahme des Wirkungsgrades, und 
fi:anz abweichend verhalten sich die elektrolytisch dissozierten Basen 
und Säuren. Trotzdem sich diese Produkte kapillar ebenso ver- 
halten wie die erstgenannten indifferenten Narcotioa, zeigen sie in 
ihrem hämolytischen Verhalten kein Ansteigen, sondern ein Ab- 
nehmen mit steigendem Molekulargewicht. Sie wirken also nicht 
mehr entsprechend ihrem kapillaren Verhalten als Moleküle auf die 
Blutkörperchen ein, sondern entsprechend dem Grade ihrer elektro- 
lytisohen Dissoziation, d. h. ihre Wirkung wird beherrscht durch die 
Konzentration der Hydroxyl- und Wasserstoffionen in den an- 
gewandten Lösungen. 



XX. 

Aas dem pbarmakologischcn Laboratorium von Prof. L. Lewio 

in Berlin. 

lieber das Verhalten ron Mesltyloxyd und Phoron Im Tier- 
kSrper im Yerglelclie zu Aceton. 

Von 
L. Lewin. 



Wirkung und chemisches Verhalten des Acetons im gesundet 
und kranken menschlichen Körper sowie im Tierleibe sind mebrfacL 
untersucht worden. Große Mengen dieses Stoffes wirken bei Tiere: 
betäubend und lähmend. Bei Hunden geht der endlichen Lähmun- 
oft eine motorische Erregung voraus. Durch starke Resorption 
von Aceton aus einem Zelluloid-Mullverbande am Beine erkrankte 
ein zwölfjähriger Knabe bald nach dem Anlegen des Verbandes ici: 
Unruhe und Erbrechen und nach einigen Stunden mit tiefem Conia 
bei weiten, nicht reagierenden Pupillen, kaum fühlbarem Puls, kahet 
Händen und Füßen und zeitweiliger geräuschvoller Atmung.^) 

Bei acetonvergifteten Hunden fand man an der Magen- und 
Darmsohleimhant entzündliche Reizung mit Schwellung und kapil- 
laren Blutungen. Diese Veränderungen sind nicht konstant und 
scheinen nur sehr großen Dosen zuzugehören. Nekrobiose des Nieren- 
epithels in den gewundenen Harnkanälchen wurde als eine typische 
Acetonwirkung angesprochen, wenn man Kaninchen 1 g auf 1 kg 
Körpergewicht einführt'-^), was insofern fraglich geworden ist, als 
nach derartigen Dosen Eiweiß im Harn vermißt wurde. ^) 

Das Schicksal des Acetons im Tier- und Menschenkörper 
ist, soweit dies mit den augenblicklichen Hülfsmitteln möglich i^, 
festgestellt worden. Als sicher kann angenommen werden, daß die 

1) Gossmann, Münchener med. Wochenschrift. 1903. S. 1556. 

2) Albertoni u. Pisenti, ArchW für exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 23. 
1887. S. 393. 

3) Schwarz, Archiv für exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 40. B. 175. 
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Ausscheidung iadividuell, vor allem aber nach der Menge des ein- 
geführten Acetons schwankte Bei Kaninchen und Hunden kommen 
nach subkutaner oder stomaohaler Beibringung bis zu 77 Prozent zur 
Absoheidung. Bei dem erwähnten, durch den Zelluloidverband 
vergifteten Knaben dauerte die Acetonausscheidnng durch die Lungen 
in den zvi^eiten Tag hinein. In den Harn geht nur ein relativ 
kleiner Anteil über, und mit dem Kot und durch die Haut^) ver- 
lassen nur Spuren den Körper. 

Die oxydative Kraft des Organismus dem Aceton gegenüber ist 
80 gering, daß von 3,5 mg pro kg, 18 Prozent exhaliert wurden.^; 

Es stand bisher noch die biologische Untersuchung derjenigen 
Kondensationsprodukte des Acetons aus, die noch den Ketoncharakter 
tragen, nämlich des Mesityloxyd und des Phoron. Über das letztere 
habe ich bereits vor 10 Jahren eine kurze Angabe gemacht.^) 
Eine weitere Untersuchung war wegen der erhaltenen Resultate 
erforderlich. 

l. Die toxischen Wirkungen des Mesityloxyd. 

Starke Mineralsäuren spalten bekanntlich beim Erwärmen aus 
zwei Molekülen Aceton Wasser ab. Es entsteht so, neben Phoron, 
Mesityloxyd : 

2 (CH:j-C0-CH3) — H2O + (CH3)2-C-CH-CO-CH3. 

Es ist eine in Wasser unlösliche, stark nach Pfefferminz riechende 
Flüssigkeit. Sie geht beim Kochen mit sehr verdünnter Schwefel- 
säure in Aceton über. 

Eine besonders starke Wirkung äußert das Mesityloxyd auf 
Frösche. Schon durch einen Tropfen, etwa 0,05 g entsprechend, 
und mehr noch ausgeprägt nach 0,1 g entsteht bereits 4 Minuten nach 
subkutaner Einbringung Unbeweglichkeit durch cerebrospinale Ein- 
wirkung. Das Tier läßt sich auf den Rücken legen, und während 
in der ersten Zeit des Bestehens dieser motorischen Lähmung die 
peripherische Sensibilität noch soweit vorhanden ist, daß auf schmerz- 
haften Druck, wenn auch verspätet, eine Abwehrbewegung erfolgt, 
ist sie nach 30—40 Minuten völlig erloschen. Kein Schmerz- 
empfindung erzeugender Reiz kommt seitens des Tieres mehr zum 

1) Geelmayden, Zeitschr. für phys. Chemie Bd. 23 S. 431. — Schwarz, 
1. c. S. 174. 

2) Müller, ArchW für exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 40 S. 360. 

3) Schwarz, 1. c. 

4) Lewin, Lebrb. der Toxilcologie, 2. Anfl. IS97. 
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Ausdruck. Das Herz bleibt von diesea Vorgängen unberührt. N<a^ 
iiaeli 48 Stunden zeigte es in einem Versuohe, obschon freiliegecd. 
in nur etwas verminderter Zahl rhythmische Pulsationen^ als soD<r 
kein anderes Lebeossymptom mehr erkennbar war. Allmählich nimrrr 
die Schlagzahl bis zum völligen Herzstillstände ab. 

Injiziert man einem mittelgroßen Kaninchen 0,4 g Mesiiyl- 
oxyd subkutau, so erscheint oft sclion nach 10 Minuten eine Ver- 
änderung. Das Tier wird auflFäüig ruhig und die Atmung ver- 
langsamt. Nach 20 Minuten kann man es ohne Widerstreben auf 
die Seite legen. Es schließt die Augen. Nach 30 Minuten ist die 
Narkose tief und die Reflexerregbarkeit stark herabgesetzt, bezw. 
erloschen. Nach 45 Minuten beginnt ein Abklingen der Narkose. 
Ein peripherischer schmerzhafter Druck läßt das Tier den Kopf 
heben. Mit dem Nachlassen des Reizes stellt sich der frühere Zu- 
stand wieder her. Nach 55 Minuten werden die Augen geöffner, 
und das Tier nimmt für eine Weile seine normale Haltung wieder 
ein. Nach ungefähr einer Stunde wird weicher, unangeneli: 
und durchdringend riechender Kot entleert. Nacl: 
2 Stunden erscheint das Tier bis auf ein leichtes Taumeln wietle: 
normal. 

Am nächsten Tage werden 0,2 g Mesityloxd ohne erkennbaie 
narkotische Wirkung vertragen. Der durch häufiges Katheterisiertn 
entleerte Harn riecht wie der Koth. Am dritten Tage wir.l 
das Tier tot gefunden. 

Bei der Sektion wurde der unangenehme Geruch in alltn 
Körperliöhlen wahrgenommen. Er war besonders stark im Dara. 
und in der Harnblase und ließ sich von den Fingern, die diese 
Teile berührt hatten, auch durch Waschen mit heißem Wasser oder 
mit Alkohol nicht alsbald entfernen. Die Darmschleimhaut lieii 
stellenweise eine auffallende Rötung und Gewulstetsein erkennen. 

Eine Dosis von 1 g läßt die Narkose bei Kaninehen nicht 
schneller erscheinen, als wenn nur die Hälfte subkutan beigebraeiit 
wird. Es gibt, meiner Ansicht nach, auch hier, wie bei vielen 
anderen Giften eine Resorptionskonstante, die von der 
dem Unterhautgewebe dargebotenen Menge unabhängit: 
ist. Auch die Tiefe der Narkose ist nicht erkennbar verändert. 
Wohl aber hält sie länger an. Sie geht unter allmählicher Abnahme 
der Atmung, Verminderung der Pulszahl und völligem Aufgehobec- 
sein von Bewegung und Schmerzempfindung in den Tod über, weno 
die Menge pro kg Tier 1 g übersteigt. Individuelle Schwankungen 
in der absolut tödlichen Menge lassen sich wie gewöhnlich feststellen. 
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Mit der Höhe der Dosis wächst die Zahl nad die Menge der Ent- 
leernngen anfangs fester, dann breiiger oder dünnflüssiger, schwärz- 
licher, widerlich senfölartig riechender Kotmassen. Die Darm- 
peristaltik ist, anch direkt erkennbar, beträchtlich verstärkt. 



2. Die Giftwirkungen des Phoron. 

Durch Kondensation des Acetons mittels Salzsäuregas oder 
Schwefelsäure entsteht auch Phoron: 

3 CsHcO — 2 H2O + (CH3)2=-C=CH-CO-CH-^C=CH3)2 

Es stellt gelblich grüne Prismen dar, die sich nicht in Wasser, 
aber leicht in Alkohol und Äther lösen. Beim Kochen mit ver- 
dünnter Schwefelsäure entsteht Aceton und Mesityloxyd. Phoron riecht 
Htark nach Geranium. Der Geruch soll Kopfschmerzen und Übelkeit 
erzeugen J) Es ist dies wohl eine Folge besonderer, individueller 
Empfindlichkeit, Bei mir machten sich diese Symptome nicht be- 
merkbar, obschon ich lange und viel mit dem Körper gearbeitet 
liabe. Zum Teil mag dies von einer leichteren oder schwereren 
Aulnahroefähigkeit für das Gift abhängen, die ja in engster 
Beziehung zu der Lebhaftigkeit des Blutkreislaufs steht. Eine 
Wirkung ist aber konstant, wenngleich ihr Grad und die Dosen, 
durch welche sie bei Tieren erzielbar ist, etwas verschieden 
sind, nämlich die Darmreizung, die zur Entleerung von 
Kot Veranlassung gibt, auch wenn das Mittel subkutan 
injiziert wird. Es kommt, wie beim Mesityloxyd, stets zu einer 
Ausscheidung desselben in den Darm und dort zu seiner weiteren 
Veränderung. 

Injizierte ich einem Kaninchen von einer Pravaz sehen Spritze 
drei Teilstriche des durch Erwärmung verflüssigten Phorons in das 
Unterhautgewebe, so wurde schon nach 15 Minuten Kot entleert, 
ohne daß anderweitige Symptome sich zeigten. Nach 24 Stunden 
roch es im Laboratorium ganz so, als wäre Mesityloxyd dem Tiere 
verabfolgt worden, d. h. etwa wie in einem Raubtierhause. Die 
Exhalationsluft des Tieres, sein Harn und sein Kot verbreiteten 
diesen widerlichen, auch den Kleidern anhaftenden Geruch. Das 
Tier blieb gesund. Allmählich verlor sich der Geruch auch in den 
genannten Ausscheidungen. 

Die subkutane Injektion von 4 Spritzen-Teilstrichen des durch 
Wärme verflüssigten Phorons bei einem kleinen Kaninchen läßt die 



1) Bayer, Annalen der Chemie. Bd. 149 S. 297. 
ArohiT f. experiment Pathol. q. Pharmakol. Bd. LVI. 28 
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ExspiratioQsluft nach zirka 20 Minuten den gesofailderten ODan- 
genehmen Geruch annehmen. Nach 45 Minnten lieget das Tier flach 
auf dem Bauch und läßt sich ohne Widerstreben anf den Rfiekei 
legen. Durch die Bauchdecken hinduroh erkennt man die lebhafte. 
sehr gesteigerte Darmbewegung. Alsbald werden dunkelgrOn geßlrbte 
unangenehm riechende Kotmassen entleert. Nach 5 Standen besteh 
noch Somnolenz bei erhaltener Empfindung undBewegUDg^smöglichkeit. 
Die Bewegungen vollziehen sich ungeordnet. Hebt man das Tier 
hoch, so läuft eine übelriechende Flüssigkeit aus dem After ab. 
Nach 8 Stunden trat der Tod ein. 

Die Sektion ergab den stechenden, senfolartigen Gerach in allen 
Körperhöhlen, vorzugsweise aber im Darm. Im Magen fanden sici 
punktformigeBlutungen. Im Dünn- und Dickdarm war viel klare, gröb- 
liche, eiweißfreie Flüssigkeit. Die Schleimhaut erschien mäßig gerötet. 

Die Folge einer häufigeren, über mehrere Tag-e sieh er- 
streckenden, subkutanen Zuführung von Phoron habe ieb bei 
einer Anzahl von Tieren zu erkennen Gelegenheit gehabt, von denen 
ich Harn zur Untersuchung gewinnen wollte. Während bei einen, 
solchen Tiere nach 0,3 g Phoron am ersten Tage als abnorme Symp- 
tome nur leichte Benommenheit und reichliche Kotentleerung eintrat 
und der Harn eiweißfrei war, aber reduzierte, erschien am zweiten 
Tage nach Einspritzung von 0,3 g im Harn eine Spur Eiweiß, da« 
am dritten und fünften Tage nach Einspritzung von 0,2 g bezvr. 
0,6 g — insgesamt also nach Beibringung von 1,4 g Phoron in 
5 Tagen — beträchtlich zunahm. Das Tier lag am fünften Ta^e. 
sieben Stunden nach der letzten Dosis bewegungslos da, bei normaler 
Atmung und normalem Herzschlage. Am Morgen des sechsten Ta^res 
wurde es tot gefunden. Die Körperhöhlen, besonders aber der Dariu 
rochen unangenehm senfölartig. 

Auch ein gewisser Grad von Gewöhnung an Phoron bei 
längerer Zuführung ließen diese Versuche erkennen. So wurden 
davon einem großen Kaninchen vom 1.— 6. Februar in drei Malen. 
mit 0,2 g beginnend und bis 0,4 g steigend, insgesamt 0,9 g bei- 
gebracht. Der Harn wurde eiweißhaltig, die Ausscheidungen trugen 
den unangenehmen Geruch, aber ;das Tier, das am Leben blieb, 
zeigte keine erkennbare Funktionsstörung. 

In einem anderen Versuche wurde einem Kaninchen innerhalb 
sechs Tagen täglich das Phoron in steigenden Mengen von 0,05 sr 
an bis 0,2 g, und im ganzen 0,65 g und am neunten Tage 0,4 s: 
beigebracht. Während bis zum sechsten Tage außer den Ver- 
änderungen in der Defäkation, einer geringgradigen Albuminurie 
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und dem eigenartigen Gerüche der Ausscheidungsprodukte nichts 
Krankhaftes auftrat, veranlaßte die um das doppelte erhöhte, nach 
einem zweitägigen Intervall gereichte Enddosis einen komatösen 
Zustand und den Tod. 

Auf Frösche wirkt Phoron wie Mesityloxyd, nur sehr viel 
langsamer. Injizierte ich ihnen subkutan t — 2 Tropfen der fltlssig 
gemachten Substanz, so blieben sie gesund, verbreiteten aber nach 
11/2 — 2 Tagen den scheinbar gleichen unangenehmen Geruch, wie 
er nach Einführung von Mesityloxyd bei Kalt- und Warmblütern 
erseheint. Wurden 3 — 4 Teilstriche einer Pravaz sehen Spritze 
injiziert, so erschien nach 40 Minuten erst eine auffällige Minderung 
der Reflexerregbarkeit und des Lagegefbhls. Das Tier machte zum 
Teil erfolgreiche Versuche sich fortzubewegen. Die Lidreflexe waren 
völlig erhalten. Nach etwa 2V2 Stunden erfolgte die völlige Glied- 
maßenlähmung. Das Leben des Tieres gab sich nur noch durch 
die etwas selteneren, aber in normalem Rhythmus sich vollziehenden 
Herzschläge zu erkennen. Die Hautempfindlichkeit war völlig ge- 
schwunden. In diesem Zustande verblieb es über 50 Stunden und 
starb schließlich, nachdem das Herz allmählich bis zum Stillstande 
seine Arbeit verringert hatte. Die Leibesböhlen und die Muskeln 
rochen unangenehm. 

3. Das Schicksal des Mesityloxyd und des Phoron 
im Tierkörper. 

Wo das Mesityloxyd nach seiner subkutanen Einführung 
bleibt, das ist gut zu übersehen. Ein Teil beginnt, schon etwa 
10 Minuten nach der Beibringung, unverändert den Körper durch 
die Lungen zu verlassen. Man kann dies subjektiv an dem eigen- 
artigen Geruch der Exhalationsluft erkennen, aber auch objektiv 
nachweisen, wenn man tracheotomierte Tiere durch Müller sehe 
Ventile atmen läßt und den Espirationsstrom in eine kleine Menge 
einer gerade gelben Lösung von Piperonal in konzentrierter 
Schwefelsäure leitet. Es entsteht dann, gut erkennbar, besonders 
in dem innen mit Wasser befeuchteten Eintauohrohr, oder wenn die 
Lösung sich in einem Porzellanschälchen befindet, auch an der mit 
Wasser befeuchteten Wand des Schälchens, gerade oberhalb des 
Reagens, eine rosen- oder violettrote Färbung. Ich ziehe das 
Piperonal dem Vanillin vor, weil dadurch die Reaktion 
in kleineren Mengen des Ketons und sinnfälliger ein- 
tritt. Die Frage, ob diese Reaktion, die natürlich auch eintreten 

23* 
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^ürde, wena Aceton zur Ausscheidung käme, nicht teilweise aae! 
auf Aceton zu beziehen sei, das sich aus der Zerlegung de? 
Mesityloxyds bilden könnte, ist durch meine Versnche oioht als töIII; 
entschieden anzusehen. Es ist aber deswegen unwahrscheinlich, veii 
Mesityloxyd erst beim Kochen mit verdünnter Schwefelsäure in Acetor. 
übergeht, und wenn Aceton sich bilden würde, dann das später zn 
erwähnende, geschwefelte Produkt aus ihm nicht entstehen köoctt^. 
wie es sich aus Mesityloxyd bildet. Falls trotzdem Aceton sich ab- 
spalten sollte, so könnte dies nur in Spuren geschehen, da diV 
Exspirationsluft bald nach der Beibringung des Mittels and ooot 
lange nachher nur den eigenttlmlichen Geruch von Mesityloxyd wahr- 
nehmen läßt. 

Auch Inbezug auf die Wirkung muß, wennschon aus keiner.: 
anderen Grunde, so doch deshalb das Mesityloxyd nrsSeblieh ic 
Frage kommen, weil kleinere Mengen desselben giftiger wirken aU 
vom Aceton. Frösche, denen man verhältnismäßig große Dosen von 
Aceton beibringt, können aus dem narkotischen Zustande wieder 
erwachen und normal werden, während viel kleinere Mengen uc 
Mesityloxyd den geschilderten Vergiftungszustand ohne Aussicht an:' 
Wiederherstellung erzeugen. 

Ein weiterer Teil des Mesityloxyd wird bei Kalt- und Warm- 
blütern auf die freie Fläche der Darmschleimhaut abgeschieden. 
Das Darminnere riecht im Beginn der Vergiftung danach. In einzelnen 
Dünndarmstrecken fand ich innerhalb der ersten Versuchsstunde eice 
grünlichgelbe, klare, stark nach Mesityloxyd riechende Flüssigkeit. 
Indessen, schon nach Ablauf von einer oder anderthalb Stunden 
riechen der Darminhalt, die Körperhöhlen und der Harn anders 
Man nimmt einen widerlichen, durchdringenden, an Fingern ur«' 
Gegenständen lange haftenden Geruch wahr. Es mußte mithin mit 
dem Mesityloxyd nunmehr eine weitere und eigenartige Veränderung 
vor sich gegangen sein. Welcher Art diese sei, ließ sich vermuten. 
Wislicenus^) hatte beim Zusammenbringen von Dreifaohschwefel- 
phosphor und Aceton ein Duplothioaceton dargestellt, das später 
Autenrieth*^) nach einem anderen Verfahren gewann und als eiii 
rötlich gefärbtes, intensiv riechendes, bei 1S3 — 185 Grad siedendes 
Öl bezeichnete. Aus 50 g Aceton erhielt er nur 6 — 8 g dieser Sub- 
stanz, von der die folgende Struktur wahrscheinlich ist: 

1) Wislicenus, Zeitecbr. für Chemie. 1869. S. 324. 

2) Autenrieth, Ber. d. D. Chero. Gesellsch. Bd. 20. 1887. S. 375. ' 



lieber d. Verhalten t. Mesityloxyd u. Phoron im Tierkörper im Yergl. zu Aceton. 853 

Später wurde von Willgerodt^) durch Zusammenbringen von 
gelbem Schwefelamiüonium und Aceton ein widerlich riechendes, 
beim Stehen festwerdendes Öl erhalten, das mit Wasserdämpfen 
überdestilliert und bei 98 Grad schmilzt. Es ist ein Duplodithio- 
aceton, dem die folgende Zusammensetzung zuzuschreiben ist: 

HaCvp/S— Svp/CH3 

Es ist möglich, daß das geschwefelte Eeton von Wislicenus eine 
Vorstufe der Willgerodtschep Substanz darstellt. Die letztere gibt 
nach meinen Versuchen noch die Piperonal- oder Vanillin-Schwefel- 
säurereaktion. 

Der unangenehme Geruch des Duplodithioacetons ist demjenigen 
ähnlieh, den die Tiere nach Beibringung von Mesityloxyd in der 
Ausatmungsluft und in den Se- und Excreten erkennen lassen. Es 
lag somit die Annahme nahe, daß, entsprechend der Bildung des 
Dithioacetons, sich durch Schwefelaufnahme ein geschwefeltes Mesi- 
tyloxyd im Körper bilde. Es ließ sich folgendes feststellen: Die 
stark riechenden Harne von Kaninchen, die subkutan Mesityloxyd 
erhalten hatten, gaben die Piperonal-Schwefelsäurereaktion. Bei 
manchen Harnen entstand aus dem rotvioletten Ring an der Bertih- 
rungsBchicht beider Flüssigkeiten beim Durchschütteln derselben eine 
Blau- oder Tiefviolettblau- oder eine Blaugrünfilrbung. Die Harne 
wurden im Vakuum etwas eingeengt und dann destilliert. Das leicht 
opaleszierende Destillat, das die Ketonreaktion gab, wurde wieder- 
holt mit Äther geschüttelt und der Äther verjagt. Es blieb eine un- 
angenehm riechende, gelbliche, nicht fest werdende Masse in sehr 
geringer Menge zurück, die sich als schwefelhaltig erwies. Auch 
durch direktes Ausschütteln der Mesityloxydharne mit Äther, und in 
etwas größerer Menge durch Atherausschüttelung des Darminhaltes, 
konnte diese, als geschwefeltes Keton anzusprechende Substanz, aber 
nur in so kleinen Mengen erhalten werden, daß an eine Identifi- 
zierung mit einem der bekannten Polythioacetone oder die Fest- 
stellung als ein neues Produkt dieser Gruppe unmöglich war. 

Es ist aber wahrscheinlich, daß Mesityloxyd und, wie ich nun 
BageETTäinn, auch das Phoron, das sich inbezug auf die 
Bildung einer schwefelhaltigen, riechenden Verbindung 
bis auf einen langsameren Beaktionsvollzug so wie Me- 
sityloxyd verhält, im Tierkörper in besondere geschwefelte Ketone 
übergehen, falls die Bedingungen hierfür gegeben sind. Man dürfte 

3) ^illgerodt, Ber. d. D. Chem. Gesellsch. Bd. 26. 1887. S. 2467. 
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vielleicht für die dem Willgerodtschen Produkt entsprechende 
Verbindung des Mesityloxyd die Formel: 

[CH3-CS2-CH=C(CH3)2]2, 

und ftir die geschwefelte Phoronverbindung die Formel: 

[([CH3]2:C=CH)tCSi]2 

annehmen. Mit Recht ist von chemischer Seite schon vor längerer 
Zeit darauf hingewiesen worden, daß bei der Behandlung der Ketone 
mit gelbem Schwefelaramonium sich die Einwirkung sehr verscbie 
denartig vollzieht, und daß dieselbe ebensowohl abhängig sei von 
der Art der Verbindung als auch vom Schwefelgehalte des Schwefel- 
ammoniums und von der Temperatur. Es ist wohl möglich, daß aneii 
im Tierkörper solche und andere verschiedenartige Einflüsse anf 
die endliche Gestaltung des geschwefelten Ketone einen Einfloß 
ausüben. 

Das was nach der biologischen Seite ein besonderes Interesse 
erregen muß, ist die Tatsache, daß Aceton weder im Tier- 
körper noch im Menschen eine ähnliche Verbindung 
bildet, die Mesityloxyd und Phoron eingehen. Weder 
haben diejenigen, die vor mir zahlreiche Versuche mit Aceton anstellten. 
noch ich selbst auch nur die leiseste Andeutung des Entstehens des Iq 
kleinsten Mengen, durch seinen widerwärtigen Geruch sich bemerkbar 
machenden, eigenartigen, an Dithio- oder Duplodithioaoeton erinnern- 
den Geruch wahrnehmen können. Eine ausreichende Erkl&rnng Ar 
dieses biologische Verhalten des Acetons im Gegensatze zu seinen 
beiden Kondensationsprodukten zu geben, erscheint nicht möglich. Es 
gibt indessen auch rein chemische, außerkörperliche Verhältnisse, unter 
denen eine leichtere Reaktionsfähigkeit von Mesityloxyd und Phoron 
zu Tage tritt. Ich verdanke der Freundlichkeit von Emil Fischer 
den Hinweis, daß Guareschi ^) die leichte ürawandlnng ^^'d 
Phoron in Triacctonamin durch Behandeln mit Ammoniak beobachtete, 
während die Reaktion mit Aceton sehr langsam und unvollkomnieD 
vor sich geht. Ähnlich soll sich Mesityloxyd gegenüber AmmoniaK 
verhalten. 

Um so interessanter ist die geschilderte Entstehung der g^ 
schwefelten Ketone, als sie nicht nur im Körper, ja schon im Munfl'' 
vor sich geht, wenn man in ihn häufiger den Dampf von Mesityl- 
oxyd eintreten läßt, sondern auch mit toten Geweben anßer- 

1) Ouareschi, Der. d. D. Chem. Gesellach. Bd. 28. Ref. S. 160. 



Ueber d. Verhalten v. Mesityloxyd u. Phoron im Tierkörper im Yergl. za Aceton. 355 

halb des Körpers und mit Eiereiweiß eintritt. Rührt man 
z. B. fein zerhacktes Fleisch in einer Schale mit Wasser und 1 — 2 
Tropfen Mesityloxyd an, so ist nach einer bis anderthalb Stunden 
bereits der eigentümliche Geruch des geschwefelten Ketons zwar 
nicht aufdringlich, so doch immerhin deutlich erkennbar. Mit Mesityl- 
oxyd versetztes Blut ließ erst nach Tagen den Geruch hervortreten. 
Verwendet man jedoch zu diesem Versuche ein Stück normalen, 
gut gereinigten Dünndarms eines Kaninchens, den man mit einem 
oder zwei Tropfen Mesityloxyd befeuchtet, so nimmt man schon nach 
einer halben Stunde den Geruch unangenehm stark wahr und kann 
weiterhin durch den Geruch feststellen, daß mit der Zeitdauer der 
Berührung beider StoflFe auch das riechende Produkt an Menge zu- 
nimmt. Noch schneller vollzieht sich die Bildung desselben, wenn 
man Mesityloxyd mit rohem Eiereiweiß mischt und bis zur Gerin- 
nung erwärmt. Schon nach etwa 10 Minuten riecht der Glasinhalt 
charakteristisch, und zwar so wie der Harn und der Kot eines 
Tieres, dem Mesityloxyd eingeführt wurde. 

In der Schnelligkeit der Umwandlung übertrifft auch hier das 
Mesityloxyd — vielleicht weil es leichter in das Eiweiß auch in 
Darapfform eindringt — bei weitem das nur schwer löslich werdende 
Phoron. Beide Stoffe erfahren aber unter den angegebenen Verhält- 
nissen eine Veränderung, die zur Bildung eines geschwefeltenProduktes 
tührt. Zu den wenigen bisher bekannten Paarungen 
mit der Sulfhydrylgruppe: bei der Bildung von Rhodanver- 
bindungen sowohl aus Blausäure als auch aus Nitrilen Oi vielleicht 
auch bei der Entstehung der Athersohwefelsäuren aus Phenolen, 
bezw. aus andern hydroxylierten aromatischen Kohlenwasserstoffen 
und bei der Bildung von Merkaptursäuren bei Hunden nach Ein- 
führung von Chlor- oder Bromderivaten des Benzols gesellt sich 
diese neue Synthese hinzu. Wahrscheinlich wird auch hierzu 
der am leichtesten abspaltbare Anteil des locker gebundenen Schwefels 
der Eiweißkörper 2) verwandt. Da der Vorgang sich am lebenden 
und toten Eiweiß abspielt, so muß er als unabhängig von der Tätig- 
keit der lebenden Organ-, Blut- oder Lymphzellen angesehen und als 
eine notwendige chemische Reaktion aufgefaßt werden, die überall 
da sich vollzieht, wo die Erfüllungsbedingungen vorhanden sind. 

Die geschwefelten Ketone scheinen die Ursache zu sein, daß 
auch nach subkutaner Beibringung von Mesityloxyd und Phoron 



1) Lang, Arch. für exper. Pathol. o. Pharmak. Bd. 34. S. 247. 

2) Pascbeles, Arch. für exper. Pathol. u. Pharmak. Üd. 34 S. 



281. 
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reichliche und oft wiederholte Abführwirkung eintritt 
Fänden sieh unter den diesen Stoffen nahestehenden Verbindongec 
solche, die, als wasserlösliche, weniger geruch belästigend nach ihrer 
im Körper vollzogenen Sulfhydrierung wirkten und in ihrer Darm- 
beeinflnssnng weniger heftig wären, so könnte auf diesem Wejt 
vielleicht die Hoffnung endlich erfüllt werden, ein subkutai 
wirkendes und verwendbares Abführmittel zu entdeckec. 



XXI. 

Aus dem Institut für allgemeine Pathologie in Turin. 
(Vorstand Prof. B. Morpurgo.) 

Zar Frage über die innere Funktion des Pankreas, mit 
besonderer Kficksicht auf den Fettstoffweehsel. 

Von 
Dr. XJgo IjombroBO. 



lob habe an Hunden mit Diabetes nach Pankreasexstirpation 
oft auffällige Erhaltung des Fettes im subkutanen Bindegewebe und 
im großen Netze, fettige Infiltration der Leber und derNieren beobachtet, 
selbst bei hungernden, oder fast hungernden Tieren, was meinesErachtens 
darauf hindeutet, daß nach Pankreasexstirpation die Ffthig- 
keit desKorpers, die inseinen Geweben aufgespeicherten 
Fette zu verwerten, herabgesetzt ist, und bin hierdurch zu 
einem Teile der im folgenden dargestellten Untersuchungen angeregt 
worden, um so mehr, als ich zu finden glaubte, daß sich das Fett 
des subkutanen Bindegewebes wie des großen Netzes nach Exstir- 
pation des Pankreas bei vorher normalen Tieren besser erhielt, als 
bei solchen mit vorher unterbundenen Ausftihrungsgängen. 

A. Abstoßung von Fett in größerer Menge, $ils eingeführt 
worden, bei pankreaslosen Tieren. 

Das Parallelgehen des Kohlehydrat- und Fettumsatzes bei 
pankreaslosen Tieren wird durch eine Tatsache bestätigt, nämlich 
durch die Abstoßung einer größeren Menge Fett, als eingeführt 
worden. Diese Erscheinung beobachtete ich zuerst bei einem Hunde, 
dem ich Pankreassaft ins Duodenum eingeführt hatte. Während der 
2 letzten Tage vor seinem Tode (4. und 5. Tag nach Einführung 
des Sekretes) stieß dieser Hund eine größere Menge Fett aus, als 
verfüttert worden war (168 g gegen 100 g). 
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Diesen Befund, der mir zuerst absurd voigekommen war uod 
den ieh irgend einem im Laboratorium gesohehenen Zwischenfall 
zugeschrieben batte, machte ich in der Folge noch mehrmals bei 
Tieren nach Exstirpation des nicht mehr regelrecht funktionierenden 
Pankreas. Bei vorher normalen, des Pankreas beraubten Tieren 
konnte ich eine derartige Untersuchung nicht durchfahren, da aueii 
die wenigen Tiere, die einige Tage am Leben blieben, die Nahruci: 
entweder ganz oder zum größten Teile zurückwiesen. 

Ich teile hier 4 Versuche mit; bei denen gleich oder kurze Zeit 
nach der Exstirpation des Pankreas eine viel größere Menge Fett, ab 
verfuttert worden war, im Kote auftrat^). 

1. Hündin, 6,8 kg schwer. 

11. Okt. 1902. Exstirpation des Pankreas fSl Tage nach Unter 
bindung und Durchschneidung der Ausführungsgänge des Pankreas). 

Vom 13.— 18. Okt. Verabreichtes Fett=104 g (24 g in Pferde 
fleisch enthalten 2), 80 g Rindsfett). 

Abgestoßenes Fett =128 g, 

2. Hündin, 5,5 kg schwer. 

27. Mai 1903. Exstirpation des Pankreas (56 Tage nach Unter- 
bindung und Durchschneidung der Pankreasductus). 

Vom 28. Mai bis 2. Juni. Verabreichtes Fett= 133 g (33 g in Pferde 
fleisch, 100 g Rindsfett). 

Abgestoßenes Fett — 151 g. 

3. Hund, 8,8 kg schwer. 

23. Febr. 1904. Exstirpation des Pankreas (20 Tage nach Unter 
bindung und Durchschneidung der Pankreasductus). 

Vom 24.-28. Febr. 1904. Verabreichtes Fett = 104 g (24 g in 
Pferdefleisch, 80 g Rindsfett). 

Abgestoßenes Fett=128 g. 

Vom 28. Febr. bis 2. März. Verabreichtes Fett=18g in Pferde 
fleisch enthalten). 

Abgestoßenes Fett = 90 g. 

4. Hund; 7,4 kg schwer. 

16. April 1903. Extirpation des Pankreas (75 Tage nach Unter 
bindung und Durchschneidung des Wirsungschen Kanals). Zw«' 
Drittel der Drüse sind vollkommen atrophisch, zu einem fibrösen Strang 



1) Bevor man zur Pankreasexstirpation schritt, wurde den Tieren xDindestec^ 
24 Stunden lang keine Nahrung verabreicht und Schwefel als Abführmittel ge- 
geben. Da sie ferner durch einige Tage vor dem Eingriff bei Brot- mid ^^ 
albuminkost erhalten wurden, so ist ein früher eingeführtes Fett als Ursache der 
Erscheinung ausgeschlossen. 

2) Der Fettgehalt des Pferdefleisches wurde auf 2,4 Prozent berechnet ^^^ 
Fleisch wurde von mir persönlich sorgfältig entfettet und beitand auß ^^^ 
Hüftmuskel. Der Fettgehalt des Eieralbumins wurde auf 0,3 Prozent und der 
des Brotes auf 0,5 Prozent berechnet. 
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zusammengeschrumpft^ der den Hauptgang enthält; ein Drittel der 
Drüse dagegen weist normale Struktur auf. Vom 20. — 26. April Ein- 
spritzung von 55 g Jodipin ins Peritonaeum, das bei der Obduktion zum 
großen Teil noch angetroffen wird. 

Vom 18.— 26. April 1903, Verabreichtes Fett « 24 g (in Pferde- 
fleisch enthalten). Abgestoßenes Fett •» 38 g. 

Vom 26.— 29. April. Verabreichtes Fett == 10 g (in Pferdefleisch 
enthalten). Abgestoßenes Fett=46 g. 

Vom 29. April bis 6. Mai. Verabreichtes Fett = 0,9 g (in Eiweiß 
enthalten, das am 30. April und 1. Mai verabreicht wird. Hierauf keine 
Fütterung mehr bis zum 6. Mai, an welchem Tage das Tier getötet 
wird). Abgestoßenes Fett = 51 g. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daßbeipankreas- 
losen Hunden eine größere Menge Fett, als verabreicht 
wurde, im Kote auftreten kann. In diesen Fällen ist 
man gezwungen, anzunehmen, daß anderes Fett als das 
Nahrungsfett irgendwie in den Kot dieser Tiere ge- 
langen kann. 

Daß nicht in der Nahrung enthaltenes Fett in den Kot gelangen 
könne, wird von vielen Forschern angegeben; so fanden z. B. Voit,0 
Sava8,2) Ogneff,3) u. a. Fettkörnchen in der Gallo, im Epithel 
der Fundus- und Pylorusdrüsen und in dem der Brunner sehen 
Drusen, und behaupteten, daß dieses Fett vom Verdauungsrohr ab- 
gesondert würde. Müller*) und Luciani^) fanden eine Bestätigung 
dieser Annahme in der Tatsache, daß der Kot hungernder Tiere 
Fett enthält. 

Diese Befunde blieben jedoch bei den Untersuchungen über den 
Fettstoffwechsel im allgemeinen unberücksichtigt, da man die Menge 
des nicht aus der Nahrung herrührenden Fettes für so gering hielt, 
daß man sie außer Acht lassen zu können glaubte. 

Die Resultate der vorliegenden Untersuchung zeigen, daß bei 
pankreaslosen Tieren ein solcher Fettabgang mit dem Kot eine sehr 
bedeutende Steigerung erfahren kann. 



1) Veit, Beiträs^e zur Frage der Sekretion und Resorption im Dt^nndarm. 
Schmidts Jabrb. 1894. S. 255. 

2) Savas, Ober Fettgrannla in den Pylorusdrüson usw. Schmidts Jabrb. 
1896. S. 42. 

3) Ogneff, Einige Bemerkungen über das Magenopitbel. Biolog. Zentralbl 
1892. S. 689. 

4) Müller, Untersuchungen an zwei hungernden Menseben. Vircbows 
Arch. 131, Suppl. 1893. 

5) Luciani, Trattata di fisiologia S. 845. 
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Aber außer den oben mitgeteilten Fällen, in denen die Aus 
stossung von Fett in größerer Menge, als dem Nahrungsfette ent- 
spricht, stattfindet, ohne daß die Ursache dieser Erscheinung, wecij- 
stens vor der Hand, sich feststellen läßt, habe ich noch andere 
beobachtet, bei denen ich die Ursache dieser Erscheinung angebec 
zu können glaube. 

Es handelte sich um pankreaslose Tiere, welche eine der des 
Nahrungsfettes fast gleichkommende Menge Fett im Kote aufwiesen. 
Nachdem ich durch Fütterung mit zerschnittenem Pankreas oder mit 
Milch (Fettkügelchen) einige Tage lang eine Abnahme im Fettabgaci 
durch den Kot bewirkt hatte, beobachtete ich an den darauf fol- 
genden Tagen eine Abscheidung von Fett in viel größerer Menire, 
als dem Nahrungsfette entsprach, durch welche die vorher resorbierte 
Fettmenge fast ganz aufgewogen wurde. 

1. Hündin, 6,1 kg schwer. 

4. Sept. 1902. Exstirpation des Pankreas (100 Tage nach Unter 
bindung des Wirsung sehen Ganges). 

Vom 27. Sept. bis 4. Okt. Verfüttertes Fett— 145 g. Der Nahrung 
wird Pankreas beigemengt. Abgestoßenes Fett= 118,6 g. 

Vom 4. — 9. Okt. Verfuttertes Fett = 90 g. Pankreas wird nicht 
beigemengt. Abgestoßenes Fett— 110,9 g. 

Vom 15. Okt. bis 1. Nov. Verfüttertes Fett (Milch) = 204 g. Ab- 
gestoßenes Fett =152 g. 

Vom 1,-15. Nov. Verfuttertes Fett (Milch) = 204 g. Abgestoßenes 
Fett = 241 g. 

2. Hund, 8,3 kg schwer. 

27. Juli 1902. Exstirpation des Pankreas (19 Tage nach Unterbin- 
dung des Wirsung sehen Ganges). 

Vom 9. — 12. August. Verfüttertes Fett=95 g. Einführung wu 
Pankreassaft ins Duodenum. Abgestoßenes Fett — 68,8 g. 

Vom 12.— 15. August. Verfüttertes Fett — 95 g. Keine Einführung 
von Pankreassaft. Abgestoßenes Fett— 105,2 g. 

Vom 15.— 19. August. Verfüttertes Fett = 1 1 5 g. Keine Einfüh- 
rung von Pankreassaft. Abgestoßenes Fett— 127,1g. 

Außer dem bereits Erwähnten konnte ich die Abscheidung von 
Fett in größerem Maße, als verabreicht worden, bei einem pankreas 
losen Hunde beobachten, dem ich Pankreassaftinjektionen gemacht hatte. 
(Der Pankreassaft wurde, damit er sich nicht mit der Kinase der Duo- 
denalschleimhaut vermische, aus der Pawlowschen Pankreasfistel und 
der Sonde gesammelt.) Ich teile den Versuch kurz mit: 

Hund, 5,50 kg schwer. 

21. Mai 1904. Exstirpation des Pankreas, 20 Tage nach Unterbin- 
dung und Durchschneidung der Ausführungsgänge. 

Vom 21.— 25. Mai. Nahrungsfett = 86 g (70 g Süßmandelöl, 16 im 
Pferdefleisch}. Abgestoßenes Fett= 79 g. 



Zur Frage über die innere Funktion des Pankreas usw. 361 

Vom 25.-28. Mai. Nahrnngfett = 48 g (18 g im Pferdefleisch, 
30 g Ochsenfett). Abgestoßenes Fett»- 40,1 g. 

(Am 26. injizierte ich unter die Haut 60 ccm Pankreassaft. Am 
28. wird aber eingeschnitten und Eiter entleert, da sich ein Abszeß 
gebildet hat.) 

Vom 28. Mai bis l. Juni. Nahrungsfett = 57 g (27 g im Pferde- 
fleisch, 30 g Ochsenfett}. Abgestoßenes Fett »=76 g. 

(Am 29. und am 30. Mai wurden 100 ccm Pankreassaft pro die in 
die Jagnlarvenen eingespritzt.) 

Vom l.— 6. Juni. Nabrungsfett = 48 g (48g im Pferdefleisch). 
Abgestoßenes Fett= 171 g. 

Dieser Versuch, den ich dazu ausgeftihrt hatte, um zu sehen^ ob 
das Pankreassekret auf die Glycosurie einen Einfluß ausüben könnte, zeigte 
die Erscheinung der Fettabstoßung in größerer Menge, als der ver- 
fütterten Fettmenge entsprach, gerade nach der Einführung von Pan- 
kreassaft in das Blut. Könnte ein Abhängigkeitsverhältnis zwischen dem 
Auftreten einer größeren Menge Fett, als verfüttert worden war, und 
dem Umstände, daß die Pankreasenzyme im Blut zirkulierten und daher 
in besonderer Weise von den verschiedenen Organen und Geweben fixiert 
wurden, vermutet werden? 

Ich habe es für lohnend gehalten, eine Reihe von speziellen Versuchen 
anzustellen, um zu ermitteln, ob und unter welchen Bedingungen durch 
den Umstand, daß Pankreasenzyme im Körper zirkulieren, die Ab- 
stoßung einer größeren Fettmenge, als verfüttert, herbeigeführt werden 
kann. 

Obgleich die zu diesem Zwecke ausgeführten Versuche noch unzuläng- 
lich sind, um einen Schluß ziehen zu können, halte ich es doch für 
angezeigt, im Interesse derjenigen, die zur Lösung dieser Frage bei- 
tragen wollen, darauf hinzuweisen. 

Von den vier mit pankreaslosen Hunden angestellten Versuchen, 
kann ich nur einen mitteilen, da mir bei den anderen das Versuchstier 
zu bald starb. 

Hund, 7,900 kg schwer. 

11. Sept. 1906. Exstirpation von ^/3 Pankreas. 

4. Okt. 1906. Exstirpation des übrigen Drittels. 

Vom 5. Okt. bis 10 Okt.. Nahrungsfett = 50 g (40 g Süßmandelöl, 
10 g im Eieralbumin und Brot enthalten). Abgestoßenes Fett = 41,6 g. 

Vom 10.— 15. Okt. Nahrungsfett— 50 g (40 g Süßmandelöl, 10 g 
im Eieralbumin und Brot enthalten). Abgestoßenes Fett = 39,7 g. 

Vom 15.— 20. Okt. Nahrungsfett = 8 g (in Eieralbumin und Brot). 
Das Tier verweigert zum Teil die Nahrung. Abgestoßenes Fett= 11, 6 g. 

(Am 20. Okt. wird eine Injektion von künstlichem Pankreassaft aus- 
geführt. 20 g Pankreaspulpa, von einem getöteten Hunde genommen 
und rasch mit Glas und physiologischer Kochsalzlösung zerkleinert, 
wird durch Baumwolle filtriert und in eine Jugularvene eingeführt.) 

Vom 20. — 24. Okt. Nahrungsfett «»4,5 g (in Eieralbumin und Kar- 
toffeln enthalten). Abgestoßenes Fett=21,2 g. 

Das Tier starb in der Nacht vom 24. — 25. Oktober. 
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Die wiederholt an zwei normalen Hunden ausgeführte Pankreu 
saftinjektion führte zu keiner größeren FettabscheiduDg, als der einge- 
führten Fettmenge entsprach. 

Letzteres Ergebnis würde, wenn sich bei pankreaslosen UoDden 
konstant das Gegenteil bewähren sollte, immer mehr die von mir der 
Abstoßung einer der eingeführten größeren Fettmenge gegebene Dea- 
tung (nttmlich Unfähigkeit des Körpers, unter diesen Umständen d&s 
Fett zu verwerten) bestärken. 

Ich behalte mir übrigens die weitere Ausführung dieser Unter- 
suchung und einiger bei der Einführung von Pankreasenzymen in das 
Blut beobachteten Einzelheiten für einen späteren Aufsatz vor, da hierzu 
erst ein reicheres Material gesammelt werden maß. 



B. Über den Unterschied in der Schmelztemperatur 
zwischen dem abgestoßenen und dem Nahrangsfett bei 
pankreaslosen Tieren. 

Aus den mitgeteilten Untersuchangen ging direkt hervor, da[ 
bedeutende Mengen nicht aus der Nahrung stammenden Fettes iin 
Kot der des Pankreas beraubten Tiere auftraten. Aber auch weui 
das mit dem Kote abgehende Fett das Nahrungsfett an Gewicb: 
nicht übersteigt, erfolgt wahrscheinlich eine aktive Abstoßnng vr>' 
Fett von seiten des Körpers, und es scheint also nicht alles im Kot 
enthaltene Fett von der Nahrung herzustammen. Diese Annahme 
mache ich auf Grund des Experiments der nachstehenden, von mir 
ausgeführten Versuche, bei denen ich pankreaslosen Hunden Fett 
von niedriger Schmelztemperatur (Ölsäure, Stißmandelöl [Schmelz- 
punkt 2 — 4 Grad]) verabreicht hatte: 

1. Hund, 5; 5 kg schwer. 

20. Mai 1904. Exstirpation des Pankreas (20 Tage nach Unterbiu 
düng und Durchschneidung der Ausführungsgänge). 

Vom 21.-25. Mai. Verabreichung von 87 g Fett (70 g Süßmandelöi. 
17 g Fett in Pferdefleisch enthalten). Abgestoßenes Fett*» 79g. Schmelz 
temperatur des abgestoßenen Fettes = 29 — 30 Grad C.*) 

2. Hund, 7,1 kg schwer. 



1) Anmerkung. Bei diesem Versuche, den ich schon auf S. 358 mitgeteU 
habe , wurde die Reinigung des ätherischen Extraktes durch Kochen mit t^^ 
holischer KOH-Lösung bewerkstelligt, so daß durch den Aether das Cholesterin 
extrahiert wurde. Die wieder in Fetts&uren zurückgeführten Seifen zeigten fast 
den gleichen Schmelzpunkt wie die frühere Gesamtmasse. £ine absolute Heioi- 
gung des Fettes ist, soweit mir bekannt, nicht möglich. Bei den weiteren Ver- 
suchen habe ich eine weitere Reinigung nicht vorgenommen. Bei dem geringes 
Gehalt an nicht fettigen Extraktlvstofifen scheinen mir aber die hier mitgeteiltem 
Ergebnisse die schon im vorhergehenden angeführten weiter zu best&rken. 
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23. Juni t904. Exstirpation des Pankreas (30 Tage nach Unter- 
bindung und Darchsclineidung der Ausftthrungsgänge). 

Vom 25.-29. Juni. Verabreichung von 104,9 g Fett (100 g Süß- 
mandelöly 4,9 g Fett in Brot und Eiweiß enthalten). Abgestoßenes 
Fett s« 98 g. Schmelztemperatur des abgestoßenen Fettes = 22—25 
Grad C. 

3. Hündin, 6,4 kg schwer. 

23. August 1904. Exstirpation der zweiten Hälfte des Pankreas, 
(nachdem am 2. August die eine Hälfte des Pankreas exstirpiert und die 
andere unter die Bauchhaut verpflanzt worden war). 

Vom 24.-28. August. Verabreichung von 83,5 g Fett (80 g Süß- 
mandelöl, 3,5 g Fett in Brot und Eiweiß enthalten). Abgestoßenes 
Fett «»88 g. Schmelztemp. Des abgestoßenen Fette8»ii5 — 17 Grad C. 

Vom 28. August bis 1. Sept. Verabreichung von 83,5 g Fett (80 g. 
reine Ölsäure, 3,5 g Fett in Brot und Eiweiß enthalten). Abgestoßenes 
Fett =74 g. Schmelztemp. des abgestoßenen Fette8 = 24— 26 Grad C. 

Bei einem Hunde, der, obgleich nicht das ganze Pankreas ab- 
getragen worden war, bezüglich des Fett-StoflFwechsels sich ähnlich 
verhielt, wie die des ganzen Pankreas beraubten Hunde, war der 
Schmelzpunkt des abgestoßenen Fettes ebenfalls ein viel höherer: 

4. Hündin, 5,2 kg schwer. 

2. Juni. Abtragung von V& ^^^ Pankreas. Das letzte Fünftel 
wird unter die Bauchhaut verpflanzt. 

Vom 3.-6 .Juni. Verabreichung von 83,5 g Fett (SO g Süßmandelöl, 
3,5 g Fett, in Brot und Eiweiß enthalten). Abgestonenes Fett=«85 g. 
Schmelztemperatur des abgestoßenen Fette8 = 28— 30 Grad C. 

Aus allen diesen Versuchen geht hervor, daß bei 
paiikreaslosen Hunden das mit dem Kote abgehende 
Fett einen viel höheren Schmelzpunkt hat, als das ver- 
fütterte (natürlich, wenn das Nahrungsfett einen niedrigen Schmelz- 
punkt hat). 

Die Erscheinung, daß das mit dem Kote abgehende Fett einen 
höheren Schmelzpunkt hat, als das mit der Nahrung eingeführte, 
wird auch beim Studium des StoflFwcchsels normaler Tiere beobachtet, 
und man hat sie durch die Annahme erklärt, daß bei der Resorption 
von Seiten des Darmes eine Wahl stattfinde, daß vorzugsweise die 
Fette mit niedrigem »Schmelzpunkt resorbiert und die weniger schmelz- 
baren Fette mit dem Kote abgestoßen werden. 

Diese Hypothese,*) über deren Annehmbarkeit ich mich vor der 
Hand nicht in Erörterungen einlassen will, vermag jedoch sicherlich 

1) L. Zoia, Suir assorbimento del grasso. H. Morgagni. 1898—99. S. 27—29 
des Sep.-Abdrucks. 
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nicht die bei pankreaslosen Hunden von mir beobachtete Ersebein:..: 
zu erklären. Denn einerseits habe ich durch Einführung von StiD- 
mandelöl oder reiner Ölsäure die Möglichkeit einer Wahl Ton seiio 
des Darmes unter Fetten mit verschiedenem Schmelzpunkt aos^t* 
schlössen, anderseits habe ich durch Festslellnng der Tatsache, daB 
die Menge des mit dem Kot ausgestoßenen Fettes der eingeftihrtcii 
Menge gleichkommt, ja sie sogar übertrifft, direkt dargetan, daß die 
qualitative Veränderung des abgestoßenen Fettes nicht einfach toc 
der Entziehung der schmelzbaren Fette abhängen kann. 

Das bei pankreaslosen Hunden mit dem Kote abgestoßene Fett 
kann also nicht ganz aus der Nahrung stammen, sondern muß nr. 
Teile aus dem Körper selbst herrühren. 



C. Über die Resorption des Fettes bei pankreasloser. 

Tieren. 

Es ist einleuchtend, daß, Nvenn im Kote eine der des Nahrno^v 
fettes an Gewicht fast gleichkommende, aber zum Teil aus te 
Körper herrührende Menge Fett auftritt, eine entsprechende Menire 
des Nahrungsfettes resorbiert worden sein muß. Die oben beschriebene 
Erscheinung der höheren Schmelztemperatur des mit dem Kote ah- 
gestoßenen Fettes gibt also, während sie auf eine von seiten de- 
Körpers erfolgte Ausstoßung von Fett hinweist, auch zu erkenner. 
daß Fett resorbiert worden ist. Ich erwähne hier einige Unter- 
suchungen, die ich bezüglich der Struktur der Darmschleimbant bei 
des Pankreas beraubten, nach einer Fütterung mit Ölsäure gestor 
benen Hunden ausführte, und die obigen Satz bestätigen. 

Die Verabreichung von zerschnittenem Pankreas mit der Nahrunt' 
oder die Einführung vcn Pankreassaft in das Duodenum hatte bei 
pankreaslosen Tieren, wie wir sahen, nur geringe Wirkung auf die 
Resorption, indem dadurch der durch den Kot erfolgende Nährstoff- 
verlust nur sehr wenig herabgemindert wurde. Um nun jede Mö:' 
lichkeit auszuschließen, daß der Abgang des Fettes mit dem Kot 
der unzulänglichen Wirkung des Pankreassaftes beigemessen werden 
könnte, ersetzte ich bei der Fütterung pankreasloser Hunde da* 
neutrale Fett durch Fettsäuren oder Seifen, die gerade das Resnltat 
der Wirkung des Pankreasenzyms auf das neutrale Fett darstellec 
Wie aus folgenden Versuchen hervorgeht, wird aber auch auf diese 
Weise der durch den Kot stattfindende Fettverlust nicht bedeuteod 
herabgemindert. 
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1. Hündin, 6,1 kg schwer. 

4. Sept. 1902. Exstirpation des Pankreas (100 Tage nach Unter- 
bindung des Wirsungschen Ganges). 

Vom 9.— 14. Sept. Verfüttertes Fett=200 g (150 g Rindsfett, 
50 g Fett in Pferdefleisch enthalten). Mit dem Kot abgestoßenes Fett«» 
182,39 g— 88,8 Prozent. 

Vom 14.— 18. Sept. Verfüttertes Fett — 71 g (Ölsäure 56 g, Fett 
in Pferdefleisch enthalten 15 g). Mit dem Kot abgestoßenes Fett«» 
71,55 g — 100,7 Prozent. 

Vom 18.— 22. Sept. Verfüttertes Fett«« 62 g (50 g mit Natronlauge 
verseifte Ölsäure, 12 g Fett, in Brot und Milch enthalten). Mit dem 
Kot abgestoßenes Fett— 58,1 g»s 93,69 Prozent. 

2. Hündin, 6,4 kg schwer. 

23. August. Exstirpation der zweiten Hälfte des Pankreas. (Am 
2. August war die eine Hälfte abgetragen und die andere unter die 
Bauchhaut verpflanzt worden.) 

Vom 24.-28. August. Verfüttertes Fett— 83,5 g (80 g Süßmandelöl, 
3,5 g Fett, in Brot und Eiweiß enthalten). Mit dem Kot abgestoßenes 
Fett— 88 g— 104 Prozent. 

Vom 28. August bis 1. Sept. Verfüttertes Fett — 83,5 g (80 g reine 
Ölsäure, 3,5 g Fett, in Brot und Eiweiß enthalten). Mit dem Kot ab- 
gestoßenes Fett— 74 g — 88,7 Prozent. 

3. Hund, 7,1 kg schwer. 

23. Juni 1904. Exstirpation des Pankreas (30 Tage nach Unter- 
bindung und Durchschneidung der beiden Ausftthrungsgänge). 

Vom 25.— 29. Juni. Verfüttertes Fett— 104,9 g (101g Stißman- 
delöl, 4,9 g Fett, in Brot und Eiweiß enthalten. Mit dem Kot abge- 
stoßenes Fett« 98 g=93,3 Prozent 

Vom 29. Juni bis 4. Juli. Verfüttertes Fett— 126 g (120 g reine 
Ölsäure, 6 g Fett, in Brot und Eiweiß enthalten). Mit dem Kot ab- 
gestoßenes Fett— 1 1 8,8 g — 94,2 Prozent. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daß bei des Pankreas be- 
raubten Hunden der Fettgehalt des Kotes nicht merklich abnimmt, 
wenn statt des neutralen Fettes Fettsäure oder Seife verabreioht 
wird. Daß aber der Fettabgang mit dem Kote in diesen Fällen 
nicht mit einer ausgebliebenen Resorption in Zusammenhang zu 
stehen braucht, das kann ich nicht nur aus den oben erwähnten Ver- 
suchen folgern, bei denen das abgestoßene Fett einen viel höheren 
Schmelzpunkt aufwies als das eingeführte, sondern direkter noch aus 
meinen histologischen Untersuchungen der Darmschleimhaut von 
pankreaslosen Hunden, denen ich Fettsäure verabreicht hatte. Ich 
teile dieselben hier mit: 

1. Hund, 8,2 kg schwer. 

24. Febr. 1904. Exstirpation des Pankreas (20 Tage nach Unter- 
bindung und Durchschneidung der Ausführungsgänge). 

Archiv f. ozperiment. Pathol. n. Fhan&ftkol. LVI. Bd. 24 
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Vom 24.— 28. Febr. Verflittertca Fett = 104g (80 g Rindsfett, 24 g 
Fett in Pferdefleisch enthalten.) Mit dem Kot abgestoßenes Fett= 12Sg 

Vom 29. Febr. bis 2. März. Verfüttertes Fett» 18 g 0» Pf«f^<^ 
fleisch enthalten). Mit dem Rot abgestoßenes Fett »=»9 lg. 

Am 3. März, nm 10 Uhr früh werden dem Hunde 20 g reine Öl 
sänre mittelst Magensonde verfüttert. Gegen 2 1/2 Uhr Nachmittags erlief 
der Hund einer Blutung. Mehrere Stücke Darmschleimhant werden in 
M a r ch i scher Flüssigkeit fixiert Die histologische Untersuchung der Dum 
zotten und der verschiedene Schleimhautstellen läßt erkennen, d&ßdas 
Epithel zahlreiche Fetttröpfchen enthält, ganz in der charaktenstiscbeji 
Anordnung, wie man sie bei der normalen Darmschleimhant während 
der Fettresorption wahrnimmt. 

2. Hund, 7,1 kg schwer. 

23. Juni 1904. Exstirpation des Pankreas (30 Tage nach Unterbio 
düng und Anschneidung der beiden Aasführungsgänge). 

Vom 9.— 12.JulL Verfüttertes Fett— 104 g (24 g in Pferdeflekb 
enthalten, 80 g reine Ölsäure [Von dieser werden täglich um W-il^ 
früh 20 g mittelst Magensonde eingeführt]). Mit dem Kot abgestoßeo« 
Fett— 82,8 g. 

Das Tier erliegt am 12. Juli, um 8 Uhr abends. Im Darm befindet 
sich viel Eot, und es stellt deshalb die Menge des abgestoßenen Fettes 
nicht den ganzen Fettgehalt dar, den man nachgewiesen haben vürde, 
wenn das Tier sich des ganzen Darminhaltes entledigt hätte. 

Ein Stück Darmschleimhaut, in etwa 40 cm, und ein anderes, in 
etwa 1 m Entfernung vom Duodenum ausgeschnitten, werden in Marcbi- 
scher Flüssigkeit fixiert. 

Bei der histologischen Untersuchung des weiter ab vom Dnodenamdei& 
Darme entnommenen Schleimhautstückes erscheint das Epithel zahlreicher 
Zotten mit Tröpfchen besät; bei dem näher beim Duodenum ans^ 
schnittenen Sohleimhautstücke gewahrt man ebenfalls Fetttröpfchen io 
Epithel der Zotten, doch in viel geringerer Menge als beim vorgensoDten. 

Das Resultat dieser Untersuchungen zeigt uns, daü 
bei pankreaslosen Hunden die verabreichte Ölsäure inm 
Teil wenigstens resorbiert wird. Wenn daher im ^^^ 
eine der verabreichten an Gewicht mehr oder weniger 
gleichkommende Menge Fett angetroffen wird, so muf* 
die resorbierte Fettmenge durch eine gleichwertige, vom 
Körper herstammende Fettmenge ersetzt worden seia.' 

1) H^don et Ville (Sur la digestion et )a reeorption des graisses etc. is 
Archlves de Physiologie, 1897 p. 606— 621) und H^don (ebd. p. 621-634) *«• 
hanpten, daß eine Fettresorption immer stattfindet; sie stützen sich dabei vi^ 
ihre eigenen Versuche, bei denen, bei Anwesenheit des Pankreas, anch bei An- 
legung einer GaUenfistel, im Kot weniger Fett auftrat, als verabreicht wordeß 
war. Obgleich meine Beobachtungen und die zahlreicher anderer Forscher nicbt 
immer mit den Hödonscben Obereinstimmten, halte ich doch, aus den oben »&* 
gegebenen Gründen, die Behauptung für zutreffend, daß von dem verfüttertem 
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Fassen wir nun die yersohiedenen erörterten Untersnohnngen 
kurz zusammen, so können wir sohließen, daß das Fehlen der inneren 
Funktion des Pankreas den normalen Fett-Stoffweohsel aus folgenden 
Gründen verändert: 

1. Nach Exstirpation des Pankreas tritt eine sehr bedeutende 
Menge Fett im Kote auf, was nicht geschieht, wenn dem Verdanungs- 
kanal nur die äußere Sekretion des Pankreas abgeht (eine Bedingung, 
die man durch Unterbindung der beiden Ausf&hrungsgänge des Pan- 
kreas oder durch Anlegung einer Pawlow sehen Fistel und Ver- 
pflanzung des Pankreas unter die Bauchhaut erftlllt). Die Einf&hrung 
von Pankreassaffc ins Duodenum der des Pankreas beraubten Hunde 
in gleicher und selbst in größerer Menge, als unter normalen Ver- 
hältnissen Pankreasgehalt sich ergießen würde, vermindert nur sehr 
wenig die mit dem Eot abgehende Fettmenge. 

2. Bei verschieden lange Zeit nach der Pankreasexstirpation 
gestorbenen Hunden kann die Erhaltung des subkutanen Fettes und 
der Fettablageruugen am großen Netze, sowie beträchtliche Fett- 
infiltration in der Leber und den Nieren nachgewiesen werden, auch 
wenn diese Tiere nach dem Eingriffe die Nahrung zum Teil oder 
ganz zurückwiesen. 

3. Im Kot pankreasloser Hunde tritt — in manchen Fällen spontan, 
in anderen, nachdem man den Fettabgang mit dem Kote künstlich 
herabgesetzt bat — nach einiger Zeit viel mehr Fett auf, als ver- 
abreicht worden war. 

4. Der Schmelzpunkt des abgeschiedenen Fettes kann bei pan- 
kreaslosen Hunden viel höher sein, als der des verfütterten Fettes, 
auch wenn die abgestoBene Fettmenge nicht größer ist als die ver- 
fütterte. 



Fette ein Teil resorbiert wird, auch wenn diese Resorption sich nicht durch 
eine Abnahme im Gewicht des abgestoßenen Fettes kundgibt Schon 1902 
(U. Lombroso e £. San Pietro, L* assorbimento dei grassi neutri, acidi grasai 
e saponi nei cani spancreatizzati. Giornale d. R. Accad. di medicina di Torino, 
12. Dez. 1902, S. 14 des Sep.-Abdr.), als ich die Resorption der neutralen Fette, 
der Fetts&nren und der Seifen bei pankreaslosen Hunden untersuchte, tLber- 
raschte mich die Tatsache, daß bei Verfütternng von Fetts&uren diese in viel 
geringerer Menge als der verabreichten entsprochen h&tte, im Kot auftraten und 
durch eine gleichwertige Menge neutralen Fettes ersetzt waren. Die Erschei- 
nung schien mir durch eine Synthese von Fettsäuren und Glyzerin im Lumen 
des Yerdanungskanals schwer erklärlich und, ohne daß ich zu der Deutung ge- 
langt wftre, die ich in der Folge auf Grund weiterer Beobachtungen gegeben 
habe, hatto ich doch schon bemerkt, daß der Abgang von Fett ndt dem Kote 
bei pankreaslosen Tieren eine yiel kompliziertere Erscheinung war, als man ge- 
wöhnlich annahm. 

24* 
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5. Bei der histologisohea Untersnohnng des Darmepithek pan- 
kreasloser Hunde Iftßt sieh eine Fettresorption anoh dann nachweisen, 
wenn die mit dem Kot abgestoßene Fettmenge an Crewiobt der Ter- 
f&tterten entsprach. 

Schlussbetrachtungen. 

Aus den versohiedenen, oben erwähnten Ersoheinnngen Ußtsich 
unmittelbar ein Schluß ziehen: Das Pankreas besitzt eine 
innere Funktion, deren Vorhandensein notwendig it^t. 
damit das Fett (sei es das schon in den versehiedeneii 
Geweben des Körpers abgelagerte, sei es das von außen 
eingeführte) in angemessener Weise verwertet werde. 

Die Erhaltung des subkutanen Fettes der anderen Fettabl%^ 
rungen usw. bei pankreaslosen Tieren stellt die unmittelbarste Wir- 
kung des Fehlens dieser Funktion dar, während die Abstoßao? 
bedeutender Mengen Fett von seilen des Körpers (möge sich diese 
durch das Auftreten von Fett im Kot in einer dem Grewichte nacL 
größeren Menge als der verf&tterten, oder durch einen Unterschied 
in der Schmelztemperatur zwischen dem verfütterten und dem ab- 
gestoßenen Fett kundgeben) darauf hindeutet, daß der Körper sieh 
einer Substanz zu entledigen sucht, die er nicht leicht zu verwerten 
vermag. 

Daß aber der Abgang von Fett mit dem Kote in der gleichen 
Menge, als verftttert worden, nichts gegen eine Resorption desselben 
beweist, geht aus den histologischen Beobachtungen, die an der 
Darmschleimhaut pankreasloser Hunde gemacht wurden, hervor. 
Wenn man also das Auftreten von Fett im Kot dadurch erklärte, 
daß aus Mangel an Pankreasenzymen im Yerdauungskanal alle? 
verfutterte Fett abgestoßen würde, so wurde damit eine doppelt 
unrichtige Behauptung aufgestellt. Stellen wir aber einen Vergleic!: 
an zwischen den durch das Fehlen des Pankreas bedingten Ver- 
änderungen im Fett-Stoffwechsel einerseits, andererseits im Kohle- 
hydrat-Stoffwechsel, so bemerken wir, daß viele Ahnlichkeitsmerkmale 
zwischen ihnen bestehen. Diese Ähnlichkeit würde noch deutlicher 
hervortreten, wenn man die Glykosurie und die Glykämie als die 
Indices einer herabgesetzten Fähigkeit, die Kohlehydrate zu ver- 
werten, betrachtete. Es ist seit Minkowski bekannt, daß die Ver- 
minderung in der Ausnutzung der Kohlehydrate zum großen Teil 
ebenfalls vom Fehlen der inneren Funktion des Pankreas abh&n^.^ 

1) Daß ein großer Teil des Nahrungsfettes nicht resorbiert wird, scheint 
mir sehr wahrscheinlich, doch führte ich keine besonderen Yersache aus, uo 
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Ziehen wir nun das gesamte, mit dem Kote ausgestoßene Fett 
iu Betracht, so sehen wir, wenn wir die Ausnahmefälle nicht berück- 
sichtigen, daß auch bei fettreicher Nahrung der des Pankreas be- 
raubte Körper nur unbedeutende Fettmengen wirklich verwertet. Ja 
in manchen Fällen, in denen die Kohlehydrate noch zum Teil ver- 
wertet werden, kann die StQrung des Fett-Stoffwechsels unsicher 
werden, weil fast gar kein Fett mehr verbraucht zu werden scheint. 

Aus diesen Gründen glaube ich behaupten zu können, daß die 
innere Punktion des Pankreas fttr den Fett-Stoffwechsel noch not- 
wendiger ist als ftlr den Kohlehydrat-Stoffwechsel. 

Die Kenntnis dieser inneren Funktion des Pankreas wird viel- 
leicht beitragen, die Untersuchungen zu leiten, die auf die Erforschung 
der Pathogenese der Fettleibigkeit ausgehen, und wird überhaupt 
das Studium jener Verhältnisse, bei denen der Fett-Stoffwechsel 
gestört erscheint, fordern können. 



dies nachzuweisen. Einige meiner Beobachtungen (Comptes-Rendus de la So- 
ci^t^ de biologie, S. 608: ^Influence de Tixgection des graisses sur T^change des 
graisses chez las chiens normaux'') sprechen dafflr, daß die inneren Verh&ltnisBe 
auf die Fettresorption bedeutend einwirken können. 



XXII. 

Arbeiten ans dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 

in Straßbarg. 

Ül>er Yergiftung der BlutkapUlaren. 

Von 
Dr. Wol%an^ Heubner, Assistenten des InstiUita. 
(Mit 1 Karre.) 



Übersieht. 

I. Physiologie der Blatkapillaren. 
II. KapiUargifte. 

III. Die akate Vergiftung mit Goldsalz. 

IV. Einführung von Goldsalz in den Organismus ohne plotslichen Tod. 
V. Verhalten des Goldsalzes im Organismus. 

a) Chemische Versuche. 

b) Histologische Untersuchung der Organe. 

c) Chemische Analysen auf Gold. 

VI. Wirkung des Goldsalzes auf einzellige Organismen. 
VII. Andere Goldpräparate im Organismus. 

a) Auronatriumcyanid. 

b) Kolloidales Gold. 

Vni. Versuche mit Silbersalzen (gemeinsam mit J^chard Toiken.) 
IX. Übersicht aber die Kapillargifte des Typus Goldsabs. 
X. Theoretisches über KaplUarvergiftung. 



I. 

Physiologie der Blatkapillaren. 

Die Wandang der Blatkapillaren ist wie die der größeren Ge- 
fäße selbständig kontraktionsf&hig. Diese Tatsache wurde zuerst 
von Stricker^) an der Niokhant des Frosohes beobachtet and unter 
Anwendung chemischer and elektrischer Beizang weiter verfolgt 



1) Unters, über die kapillären Blutgefäße in der Nickhant des Frosches. - 
Sitzungsber. d. kaiserl. Akad. d. Wiss., Wien, Math. nat. Kl. 51, II, 1865, S. 16. 
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Später nahmen Roy und Brown ^ solehe Versuche in größerem 
Maßstäbe auf und stellten unter anderem zweifellos fest, daß die 
Weite der Kapillaren innerhalb gewisser Grenzen nicht von dem 
Verhältnis ihres Innen- und Außendrnoks, sondern von der Lebens- 
tätigkeit ihrer kontraktilen Wand abhängt. Neuerdings haben 
St ein ach und Eahn^) weitere Analoga dieser kontraktilen Funk- 
tion zu der der Arterien aufgedeckt, besonders die Erregung einer 
Kontraktion von einem entfernt gelegenen Nerven (Sympathicus) aus. 
Gleichzeitig fügten sie den früher bekannten Beweisen fQr die yon 
den Arterien unabhängige Stellung der Kapillaren einen neuen 
hinzu: sie fanden die Kapillaren der Niokhaut bei Reizung des 
Ischiadicus im Lumen unyerändert, während sich die nächstgelegenen 
kleinen Arterien stark zusammenzogen. Endlich gelang es ihnen, 
diese Bewegungserscheinungen an den Kapillaren zum ersten Mal 
auch bei Warmblütern nachzuweisen. 

Morphologische Eleniente, denen diese kontraktile Funktion 
im besonderen zukommt, sind von Golubew^), Rouget^), Fürst 
Tarchanoffs) und Sigmund May er 6) beschrieben worden. 

Trotz dieser physiologischen und anatomischen Beobachtungen 
wird gewohnlich der aktiven Leistung der Kapillaren weder Iftir 
das Zustandekommen des Blutdruckes, noch f&r die Durchblutung 
arbeitender Organe, für die Rötung der Haut eine irgend erhebliche 
Bedeutung zuerkannt. Nach Natanson und Hermann '') gewinnen 



Studien über den Bau und das Leben der kapillaren Blutgefäße. — Ibid. 52, II. 
1866, S. 379. Unters, fiber die Kontraktilit&t der Kapillaren. — Ibid. 74, III, 
1877, 8. 313. 

1 ) The blood-pressure etc. in tbe arterioles, capillaries and imaller veins. — 
Joum. of Physiol. 2, 1879, 8. 323. 

2) £chte Kontraktilit&t und motorische Innervation der Blutkapillaren. — 
Pnügers Arch. 97, 1903, S. 105. 

3) Beiträge z. Kennt, d. Baues und der Entwicklungsgeschichte der Kapillar- 
gef&ße des Frosches. — Arch. f. mikroskop. Anat. 5, 1869, S. 49. 

4) Memoire sur le d^veloppement, la structure et les propri^tes physiologi- 
qnes des capillaires sanguins et lymphatiques. — Archives de Physiologie 5, 
1S73, 8. 603, siehe besonders 8. 656 — 659. Note sur le developpement de la 
tunique contractile des vaisseaux. — Gompt. rend. de Tac. 79, 1874, S. 559. Sur 
ia contractilit6 des capillaires sanguins. — Ibid. 88, 1879, S. 916. 

5) Beobacht. üb. kontraktile Elemente in den Lymph- u. Blntkapillaren. — 
PflQgers Arch. 9, 1874, S. 407. 

6) Die Muskularisierung der kapillaren Blntgef&ße etc. — Anat Anz. 21, 
1902, 8. 442. 

7) Über das Verhalten des Blutdrucks in den Kapillaren etc. — PflOgers 
Arch. 39, 1886, S. 386. 
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die Kapillaren nur unter dem Einfluß arteriellen Druckes Lumen: 
der Blutdrnek in ihrem Inneren hftlt dem „Gewebsdmck^ anf ihrer 
Außenseite das Gleichgewicht. Jedoch ist dies nur eine indirekte 
Schlußfolgerung zur Erklärung gewisser Erscheinungen, und kann 
wohl gegenttber der direkten Messung durch Roy und Brown ^ 
kaum ins Gewicht fallen; nach ihnen ist der Außendruck, der anf 
den Kapillaren der Schwimmhaut des Frosches lastet, gleich dem 
Atmosphftrendruck. Und selbst wenn dies Maß nicht f&r alle Ge- 
webe gelten sollte, so wäre wohl die Frage aufzuwerfen, ob nicht 
der sogenannte Gewebsdruck selbst erst durch die Weite und 
Durchlässigkeit der Kapillaren bedingt wäre; mit der Bejahung 
dieser Frage würde sich das Abhängigkeitsverhältnis der beiden 
Größen Gewebsdruek und Kapillarweite umkehren. Dazu kommt 
die Überlegung, die Rouget^) sehr richtig angestellt hat: Wenn 
durch eine Gemtttserregung vorübergehend das Gtesicht erbleicht, 
wobei man wohl kaum ein Sinken des Blutdrucks unter den Ge- 
websdruek annehmen darf, kann das niemals zustande kommen durch 
eine Verengerung der kleinen Arterien allein; diese würde nnr 
ein langsameres Strömen im Kapillargebiet, jedoch keine Entleerung 
zur Folge haben ; die völlige Blutleere setzt eine kräftige Znsammen- 
ziehung der Kapillaren selbst voraus. Auch Worm Müller^} 
scheint mir in seinen Erörterungen über die Aufnahme transfnn- 
dierten Blutes im Gefäßsystem die aktive Tätigkeit einer Anzahl Ka- 
pillaren implicite auszusprechen. 

Die Tatsache der Kontraktionsfähigkeit der Kapillarwandun^n 
steht in einem engen Zusammenhang mit den Vorgängen der Dia- 
pedese und der kapillaren Blutungen. Obwohl dieser Zusammen- 
hang nicht überall durch direkte Beobachtung festgelegt ist, 90 
ist doch von vornherein die Annahme zu machen, daß die dickere 
und dichtere Wand stark verengter Kapillaren dem Durchtritt von 
Leukozyten und ebenso dem Zerreißen größeren Widerstand entgegen- 
setzen wird, als die maximal erweiterter, vielleicht gedehnter Kapillaren. 

Sehr viel schwieriger ist der Zusammenhang zu beurteilen, der 
zwischen der Lymph- und Ödembildung und der Funktion der Ka- 
pillaren besteht. Es ist möglich, daß außer der rootoriBchen 
Funktion der kontraktilen Elemente, worin der Begriff „Durch- 



1) loco cit. S. 329. 

2) Compt. rend. 88, S. 917—918. 

3) Die Abh&ngigkeit des arteriellen Druckes von der Blntmeoge. — Lud- 
wigs Arbeiten, Band III. — Berichte der s&chs. Oesellsch. d. Wisseaschaftes. 
Leipzig. Math. phys. Gl. 25, 1873, S. 573; siehe S. 649—650. 
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lässigkeit'^ mit einbegriffen sein möge, noch eine drttsenartige, 
sekretorische Funktion der Endothelzellen zu der Lebens- 
tfttigkeit der Kapillaren gehört. Außerordentlich viel Argumente 
und experimentelle Arbeit sind Ton sachverständigster Seite für 
und gegen eine solche Annahme aufgeboten worden. Da jedoch 
die experimentelle Lösung dieser Frage direkt die allergrößten 
Schwierigkeiten bietet^ ist man stets auf Schlußfolgerungen über 
mebiere Unbekannte hinweg angewiesen, und mir scheint es bei 
dem heutigen Stand unserer Kenntnisse noch lediglich persönliche 
Geschmackssache zu sein, ob man diese Annahme galten läßt oder 
nicht. Es sei verwiesen auf die zusammenfassenden Besprechungea 
dieser Frage durch EllingerO und Friedrich Müller 2). 

II. 

Kapillargifte. 

Gemäß dieser Unsicherheit inbezug auf die sekretorische Funk- 
tion der Kapillaren möchte ich eine erste Klasse von Kapillargiften 
als halb hypothetisch noch bei Seite lassen : es würden Substanzen sein^ 
die diese sekretorische Tätigkeit der Endothelzellen beeinflussen, also 
etwa die Lymphogoga I. Ordnung nach Heidenhains^) Auffassung, 
das ödemerzeugende Gift der Urannephritis von Heineke^), oder wie 
Fleckseder^) will, die Uransalze selbst. Es sei an dieser Stelle her- 
vorgehoben, daß Magnus^j Ödeme hervorrufen konnte durch Sub- 
stanzen, die sicherlich auch die motorischen Elemente der Kapil- 
laren vergiften, besonders Arsenik, allerdings auch durch Chloroform 
und andre Narkotika, die eine analoge Wirkung nicht haben. 

Die zweite, besser definierte Klasse von Kapillargiften bilden 
die Substanzen, die bedeutende Veränderungen in der Blutfülle 
der Kapillaren hervorbringen, ohne dabei in die Funktion des arte- 
riellen Systems einzugreifen. Zu ^den Mitteln, die Elemente der 
Kapillarwand vergiften, möchte ich jedoch nicht die Stoffe der 



1) Die fiildmig der Lymphe. — Ergebnisse d. Physiologie l, Biochemie, 
1902, S. 355. 

2) Morbus Brightii. — Verhandlungen d. Deutsch. Patholog. Gesellsch. IX, 
Meran 1905, S. 64. 

3) Versuche und Fragen zur Lehre von der Lymphbildung. — PflOgers 
Arch. 49, 1891, S. 209, bes. S. 248—249. 

4) Verhandl. d. Deutsch. Patholog. Gesellscfa. IX, Meran 1905, S. 107—108. 

5) Über Hydrops und Glykosurie bei Uranvergiftung. — Arch. f. ezper. 
Path. u. Pharmakol. 56, 1906, S. 54, 63. 

6) Über die Entstehung der Hautöderoe bei experimenteller hydr&mischer 
Plethora. — Arch. f. exper. Pathol. und Pharmak. 42, 1899, 8. 250. 
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Eoffeingruppe zählen, die nach Loewi^) die Eapillargefäße der 
Niere erweitern sollen; er selbst kommt zn der Annahme, es müßtec 
besondere, eigenartige Nervenapparate sein, die gerade in 
der Niere die Blntströmung in den kapillaren Gefäßen beeinflussen. 
Anch scheint mir die naheliegende Annahme, daß die vonLoewi 
nachgewiesene Hyperämie der Eofi^einniere eine einfache Aktivitäts- 
hjperämie, also eine sekundäre ist, dnrch die von ihm aufgezählteo 
GegengrQnde '^) noch nicht definitiv abgetan zu sein. 

Scharf zu trennen sind ferner von den EapiUargiften die ent- 
zündungserregenden Mittel, Gantharidin und seine Verwandten. Aof 
den ersten Blick könnte das ungerechtfertigt erscheinen, dajanaeh 
ihrer Applikation kapillare Hyperämie auftritt; auch ist zu bedenkeL, 
daß eine reine primäre Eapillarlähmung bei einiger Dauer entzflnd- 
liehe Prozesse, Schwellung, Zelldegeneration und -proliferation u. s., 
nach sich ziehen kann. Dennoch läßt sich die Grenzlinie genau be- 
zeichnen: Die entzündungserregenden Substanzen wirken auf alle 
Gewebselemente, mit denen sie in Berührung kommen, reizend; 
daher geben sie zu Zeilproliferation auch in ge faß losem Gewebe 
Veranlassung; leicht zu konstatieren ist ihre Wirkung auf sensible 
Nervengebilde, subjektiv durch Schmerzempfindung, objektiv z. B. 
durch Blutdrucksteigerung. Die Entzündungshyperämie ist also viel- 
leicht eine sekundäre, höchstens eine Teilerscheinung. 3) 

Die wirklichen Eapillargifte dagegen erzeugen niemals Schmerz 
noch Veränderungen in gefäßlosem Gewebe; sie lassen sämtliebe 
Gewebselemente völlig intakt, mit alleiniger Ausnahme der kon- 
traktilen Elemente der Blutkapillaren, deren Tonus sie verringern 
oder ganz aufheben. Diese eigenartige, spezifische Wirkung kommt 
einer Anzahl chemisch recht verschiedener Substanzen zu, dem 
Emetin, dem Sepsin, dem Arsenik und einigen anderen Metallver- 
bindungen. 

Zu einem näheren Studium dieser wichtigen Vergiftung der 
Kapillarwandungen wählte ich das gewöhnliche Goldsah 
(Au CI4 Na -+- 2 H2 0); ich erwartete dabei, daß die chemischen Eigen- 
schaften dieses Giftes es ermöglichen würden, es als reduziertem 
Metall in den Organen wiederzufinden, und somit seinen Gang durch 



1) untersuch, zur Physiologie und Pharmakologie der Nierenfonktion. - 
III. Mitt. Über den Mechanismus der Coffein diurese. — Arch. f. exp. Path. a 
Pharmak. 53, 1905, S. 15. 

2) Ibid. S. 26. 

8) Vergl. Heinz, Handbuch der experimentellen Pathologie and Pharmi- 
ologie. I, 1. 1904, S. 265. 
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den Organismus noch besser zu verfolgen und klarzulegen als durch 
den bloßen chemischen Nachweis. 



IIL 
Die akute Vergiftung mit GoldsalzJ) 

Wenn man einem Kaninchen, einem Hund oder einer Katze 
eine neutralisierte Lösung von Natriumgoldchlorid in hinreichender 
Menge ins Blut spritzt, so stirbt das Tier binnen wenigen Minuten. 
Beim Kaninchen genügen dafür 15 mg pro kg entsprechend 7 mg metall- 
ischem Gold, beim Fleischfresser ist etwa die dreifache Dosis er- 
forderlich, entsprechend 20 mg Gold pro kg. Die Tiere sterben an 
Ätemstillstand, das Herz schlägt noch einige Minuten fort; jedoch 
ist kflnstliche Atmung nicht im Stande, den nachfolgenden Herztod 
hintanzuhalten. Der arterielle Blutdruck sinkt vom ersten Moment 
an, nachdem der Reiz der Berührung der Wunde verklungen ist, 
noch während der Injektion des Giftes ab, und gelangt in sehr 
kurzer Zeit, längstens in 10 Minuten in die Gegend des Nullpunkts. 
Einmal sah ich an einem Kaninchen Krämpfe mit Opisthotonus, in 
der Regel ist jedoch außer den agonisohen Veränderungen der At- 
mung an den Tieren nichts besonderes wahrzunehmen. 

Bei der Sektion findet sich in allen Fällen folgendes Bild: 
An den Organen des ganzen Körpers, besonders aber im Abdomen 
sind die Venen auffallend strotzend gef&llt; die Gefäße sind bis in 
die feinsten Verästelungen außerordentlich zierlich injiziert. Dei 
Darmkanal hat auf der peritonealen Seite einen rosenroten bis blau- 
roten Schimmer, auf der Schleimhaut zeigen bei Fleischfressern be- 
sonders Magen, Duodenum und Jejunum dunkelrot blutunterlaufene, 
unregelmäßige Flecken; die übrige Schleimhaut hat durchweg einen 
rosenroten, hyperämischen Farbenton, der deutlich von dem eines 
normalen Darms abweicht. (Alle vergifteten Tiere hatten seit 
15 — 20 Stunden nichts gefressen, Magen und Dünndarm waren bis 
auf Würmer und etwas Schleim leer). Der Darm bietet durchaus 



1) Die von der Deutschen Gold- und Silberscheideanstalt unter dem Namen 
^Goldsalz" in den Handel gebrachten Präparate enthielten, soweit sie mir zur 
Verfügung standen, nur 0,1817 g Gold pro Gramm also sehr viel überschüssiges 
Kochsalz. Nach der Vorschrift des deutschen Arzneibuchs, 3. Ausgabe, 1890, 
soll das Präparat 30% Gold enthalten. Meine Bezeichnung „Qoldsalz" bezieht 
sich stets auf chemisch reine Substanz Aa CU Na + 2 Us 0, die 49, 54 Vo Gold 
enthält. Ich habe meine Zahlen entweder umgerechnet oder das Salz ans der 
reinen Goldchlorwasserstoffsäure Au CUH -f- 4H2O gewonnen. 
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denselben Anblick^ wie er bei akutester Sepsinwirkaog* mit Tod in 
wenigen Minuten von Faust im hiesigen Institnt öfters beobacb- 
tet wurde. Unregelmäßige dunkelblanrote Flecken sind oft aaeb 
auf der Oberfläche von Leber, Milz und Niere zu sehen. Die 
Lungen sind sehr tiefrot, immer mit mehr oder weniger zahlreicbeo 
und ausgebreiteten Ekehymosen besetzt, zuweilen mit BlntergOs^ec 
größerer Ausdehnung überschwemmt. Durchschneidet man parenchj. 
matöse Organe, auch Lungen, Muskeln, so sammelt sich auf dtr 
Schnittfläche ohne Anwendung von Druck viel Blut aus dem Parec- 
chym an. Das Blut ist überall sehr asphyktisch, wird wieder 
hellrot beim Schütteln mit Luft, und gerinnt außerordentlich trä^e 
und unvollkommen. 

Mehrmals habe ich beobachtet, daß bei Eröffnung der Banefa 
höhle die Därme in Blut schwammen. Bei einem 5,3 kg schweren 
Hunde konnte ich aus der freien Bauchhöhle vor Eröffnung 
irgend eines Gefäßes (der Schnitt fiel genau in die linea alba) 55 cem 
venöses Blut schöpfen, also 12 o/o seiner gesamten Blutmenge, die 
ich zu 8—90/0 seines Körpergewichts berechne^). Es muß hervor- 
gehoben werden, daß nach Abspülen mit Wasser weder an dem 
parietalen Peritoneum noch an irgend einem Organ eine makrosko- 
pische Verletzung zu finden war. 

Von mehreren so vergifteten Tieren habe ich verschiedene 
Organe nach Härtung in Alkohol oder Formalin und Parafiinein- 
hettung mikroskopisch untersucht Das erste, was in die Augen fiel. 
war überall die starke Erweiterung der kleinen Venen und der 
Reichtum an Kapillaren in allen Geweben. Außerdem aber waren 
an zahlreichen Stellen Blutungen in das Gewebe hinein za 
sehn, so in der Lunge, in der Leber, in der Niere. In einer Lunge 
war in großen Bezirken das elastische Gewebe durch ergossenes 
Blut zusammengedrängt, in der Umgebung teils Alveolen, teils nar 
das perialveoläre Gewebe von freiem Blut angefüllt. In der Leber 
fand sich an vielen Stellen das Blut weithin zwischen die Leber- 
bälkchen diffundiert, als ob es gar keinen Widerstand gefunden 
hätte, so daß Inseln von Leberzellen, rings von freiem Blut nm- 
schlossen, entstanden waren. Bei genauerer Durchmusterung der 
Schnitte ließen sich ohne Schwierigkeit mehrfach Gefäße finden* 
wo die Stelle der Ruptur in den Schnitt fiel. Es waren immer 
Kapillaren oder kapillare Venen, Gefäße mit einer einfachen oder 

1) Über das F&ulnisgift Sepsin. <Ärch. f. ezper. P&thol. u. PhannAk. alt 
S. 248, siehe S. 266. 

2) Siehe Hermann, Lehrbuch der Physiologie, 11. Aafl. 1896, S. 56. 
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doppelten Zellschicht als Begrenzung. Sie waren stets sehr stark 
erweitert, dooh mit gut erhaltenem Endothel fast um das ganze 
Lumen herum. Nur an einer Stelle fehlte das Endothel und dort 
quoll das Blut in das Gewebe hinaus, um sich hier weit auszu- 
breiten. — Die kleinen Arterien waren überall stark zusammenge- 
zogen, meist ohne Lumen. 

Kooh sehärfere Beleuchtung erfahren diese Sektionsbefunde 
durch die mikroskopische Beobachtung am lebenden Tier, die ich 
am Frosch anstellte. 

Versuch: 

Eine rana esculenta wird kurarisiert, mit der Bauchseite auf einer 
Glasplatte festgebunden, danach eine feine Kanüle, am besten aus Glas, 
in die rechte vena femoralis eingebunden. Auf der linken Seite wird 
das Abdomen eröffnet, der Darm möglichst zart herausgezogen und das 
Mesenterium ausgebreitet. Nach Befeuchten des Präparats mit 0,5 prozen- 
tiger Kochsalzlösung wird unter dem Mikroskop kontrolliert, bis der 
Vagusreiz vorüber und die Zirkulation in den Gefäßen des Mesenteriums 
und Darms wieder in vollem Gange ist. Nun wird 0,5 ccm einer 
0, 1 prozentigen Goldsalzlösung (entsprechend 0,25 mg metallischem Gold) 
vorsichtig in die Vene injiziert. Während der Injektion selbst ist 
keine Veränderung an den Gefäßwänden zu sehn^ die Spritze 
kann abgenommen werden, ohne daß das Bild sich ändert. 

Nach etwa V2 — 1 Minute geschieht es plötzlich, daß wie mit einem 
Schlage massenhaft neue Kapillaren auftreten. An allen Stellen, die 
man gleichzeitig überblicken kann, offnen sich fast im selben Moment 
in der Wand der alten Kapillaren nene Lumina und es hat im ersten 
Augenblick den Anschein, als wolle das Blut überallhin ins Gewebe 
stürzen; jedoch erkennt man bald, daß es vorgebildete Bahnen sind, 
da sie stets wieder in das Lumen einer anderen Kapillare zurück- 
führen. So wird das Netz von Blutwegen, das das Gewebe durchzieht, 
etwa 3 — 4 mal so dicht, als es vorher war; was vorher eine einzige 
große Masche war, ist jetzt ein Netzwerk mit einer ganzen Anzahl 
kleiner Maschen. Gleichzeitig nimmt der Darm makroskopisch eine 
intensiv rote Farbe an. 

Sehr bald nach dieser plötzlichen Bahnung vieler neuer Blutwege 
verschlechtert sich die Zirkulation und wenige Minuten später sistiert 
sie vollständig; dann steht auch das Herz still. — Auffallende Er- 
weiterungen der Kapillaren habe ich am Frosch nicht direkt gesehn, 
allerdings auch ohne exakte Messungen anzustellen; ebensowenig war 
an dem Lumen der Arterien oder Venen eine Veränderung wahrzu- 
nehmen. 

Man hat bei der Verfolgung dieser Erscheinung (mit schwächerer 
Vergrößerung) sehr stark den Eindruck, daß an der Abgangsstelle der 
neuaufgetretenen Kapillaren von den alten besondere Verschlüsse 
vorhanden sind, nach deren Lösung die ganze Strecke der neuen Ka- 
pillare mit Leichtigkeit und offenbar ohne Widerstand Lumen gewinnt. 
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Dies stimmt gut zu anatomischen Beobachtungen, wo kontraktile Ele- 
mente gerade an den Teilungsstellen der Kapillaren beaonders häufig 
gefunden werden *). Weiterhin scheint mir diese Erscheinung eine recht 
deutliche Illustration zu dem Postulat zu liefern, das Worm Müller 
aus seinen Versnchen abgeleitet hat: „Daß unter normalen Verhält- 
nissen höchst wahrscheinlich überall im Körper eine große Anzahl leerer 
oder wenig gefüllter Kapillarnetze zu Disposition stehen, welche je 
nach den Bedürfnissen dem Blutstrom zugänglich gemacht werden 
können"."^) 

Faßt man das ganze Vergiftungsbild zusammen, so läßt sieh 
sagen: die Injektion tötlicher Mengen Goldsalz ins Gefäßsystem 
bewirkt eine völlige Erschlaffung aller kontraktilen Elemente in 
allen Kapillaren des Körpers; die Endothel wände entfalten sich alleat- 
halben unter dem nachwirkenden Arteriendruck, und sind der deh- 
nenden Gewalt bis zur Zerreißung schutzlos preisgegeben. Der Druck 
wirkt durch die Kapillaren hinduroh nun mit besonders großer 
Kraft auf die Venen. Denn, wie Fick^) nachgewiesen hat, be- 
ginnt in einem Gefäßsystem aus starren Wänden das stärkste 
Druckgefälle erst an der Stelle, wo das Gefäßsystem sich wieder 
verengt; diese Stelle ist im Blutgefäßsystem in den kleinsten Venen 
gelegen. Und maximal gedehnte, völlig entspannte Kapillaren ver- 
halten sich eher wie starre als wie elastische Wände. So kommt 
die starke Injektion des Venensystems bis in die feinsten Aste zu- 
stande. 

In kurzer Zeit sammelt sich sehr viel Blut in den KapillareQ 
und Venen, teilweise auch außerhalb der geschlossenen GeÄßhöhle 
an. Infolgedessen sinkt der Blutdruck. Ich sehe keine 
Schwierigkeit in der Annahme; daß die völlige Entspannung der 
Kapillaren allein das Sinken des Blutdrucks bedingt. Denn auch 
die intensivste Anspannung der Arterien kann nicht nach dem 
Herzen zu wirken, wenn nach der Peripherie zu jeder Widerstand 
aufhört. Es kommt zu einer Verblutung in die Kapillarent 
die im Prinzip nicht von einer Verblutung aus einem großen Ar- 
terienstamm abweicht. 

Es wäre zu fragen, ob die beobachteten Erscheinungen wirklich 
diese Erklärung zulassen; besonders ob die im Vergleich mit etwas 
protrahierter Arsenik- oder Sepsinwirkung geringfügige Hyperämie 
des Darms nicht dagegen spricht. Hier ist von Neuem an Versuche 



1) Siehe besonders die Abbildungen bei Fflrst Tarchanoff, loc. cit 

2) loco cit. S. 650. 

3) Über den Druck in den Blntkapillaren. Pflügers Archiv 42, 1S88, S. 483 
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von Worm Müller zu erinnern, der das Blatvolnmen seiner Hunde 
durch Transfusion auf das doppelte, dreifache und mehr des Normalen 
steigern konnte, ohne daß die Sektion besonders auffallende Biut- 
überfüUungen ergabt). Dabei stieg während des Lebens der Blut- 
druck niemals über die Norm. Worm Müller kommt zu dem Re- 
sultat, daß das überschüssige Blut gleichmässig in den Kapillaren 
verteilt worden sei. ^) Ich halte es daher ebenfalls ftlr sehr wohl 
denkbar, daß die sämtlichen Kapillargebiete des Körpers bei ihrer 
Erschlaffung gleichmässig genug Blut in sich aufnehmen, um die 
starke Blutdrucksenkung herbeizuführen, auch ohne daß gerade 
der Darm so in Blut getaucht wird, wie wir es von den oben genannten 
Vergiftungen her kennen; übrigens ist auch bei diesen, wenn sie ganz 
akut zum Tode führen, die Darmhyperämie gering. 

Ob außer der Kapillarwirkung bei der Vergiftung auch eine 
Lähmung der Arterienwände im Spiel ist, kann ich nach meinen 
Versuchen direkt nicht entscheiden. Das mikroskopische Bild am 
gehärteten Präparat spricht dagegen. Auch ohne Arterienlähmung 
wären alle Erscheinungen hinreichend erklärt und sicherlich ist sie 
nicht das wesentliche. Schmiedeberg s) hat mit Nachdruck dar- 
anf hingewiesen, daß die Erschlaffung der Arterienwände, z. B. 
durch tiefe Ghloralhydratnarkose, niemals Hyperämien, Blutungen 
usw. zur Folge hat; und schon das Pulsbild beim Blutdruckversuch 
beweist den durchgreifenden Unterschied bei den beiden Arten der 
Vergiftung, Während der Blutdruoksenkung durch Goldsalz wird 
die Höhe des einzelnen Pulses immer niedriger (Kanüle in der 
Karotis). 

Ich möchte das noch besonders hervorheben gegenüber einem 
Versuche von Hermann Schultz^), der die Blutdruckerniedrigung 
bei Ooldsalzvergiftung durch Cytisin vorübergehend aufheben konnte. 
Cytisin erregt vom Zentrum aus die Vasokonstriktoren und Schultz 
folgert aus dem Resultat seines Versuchs, daß das Goldsalz das Zentrum 
lähme und die Lähmung durch das Cytisin durchbrochen werde. Ich 
möchte im Gegenteil den Schluß ziehen, daß das Goldsalz das Vasokon- 
striktorenzentrum nicht berührt, sondern daß die Blutdrucksenkung von 
der Peripherie aus zustande kommt und in den Arterien durch energi- 
sche Reizung vom Zentrum her vorübergehend kompensiert wird. Mir 
scheint dieser Versuch gerade zu bestätigen, daß die Funktionstüchtig- 



1) loco cit. S. 584, 615, 622. 

2) ibid. S. 649. 

3) Ornndriß der ArzneimitteUehre (Pharmakologie). 3. Aufl., 1895, S. 316. 
— 5. Aufl., 1906, S. 476. 

4) Über Gold und Platin, pharmakologische Untersuchungen. Inaugural- 
Diss. Dorpat 1892, S. 50. 
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keit des maskulösen and nervösen Apparats der Arterien durch di 
Ooldsalz nicht gelitten hat. Dabei fuhrt Schultz selbst einen Dard 
ström angsversuch an der isolierten Niere an, aas dem hervorgeht, dii 
die Gefäße in der Peripherie durch Goldsalz erweitert werden. 
Er bezieht das auf die nervösen Oangliennetze der Arterien winde. 

Eine andere Frage ist es, ob ein Zusammenhang zwischen de* 
Kapillarvergiftung und der Lähmung des Atemzentrums besteL:. 
Ich habe keine Anhaltspunkte dafür und bin eher geneigt, eise 
spezielle lähmende Wirkung auf das nervöse Zentrnm neben der 
Kapillarwirkung anzunehmen^). 

IV. 

Einführung von Goldsalz in den Organismus ohne 
plötzlichen Tod. 

Ich habe im vorigen Abschnitt meine eigenen Beobaohtungec 
und meine Schlüsse daraus mitgeteilt, ohne wie üblich die Unter- 
suchungen früherer Autoren vorher anzuführen. Mir scheint aocl 
für den Leser eine Orientierung leichter zu sein, wenn ein be- 
stimmtes Vergiftungsbild, wie essich durch vielfache Wieder- 
holung und Übereinstimmung als konstant ergeben hat, er^ 
einmal festgehalten wird. Auch von meinen Versuchen habe iel 
bisher nur die beschrieben, die an Wirbeltieren mit intravenüser 
Applikation und sofortigem tötlichen Ausgang angestellt wurden. 

Es bleibt nachzutragen, daß ähnliche Versuche mit Goldsalze: 
schon von Orfila^), Aronowitsch*) und Hermann Schultz 
ausgeführt wurden. Jedoch zählen diese Autoren ihre Experimente 
ohne Unterscheidung nebeneinander auf, wobei die Applikations- 
weise, die Dosierung, der Verlauf und der Sektionsbefund mehr 
-oder weniger variieren und ein klares Bild sehr schwer zu gewinne: 
ist. Auch ich habe bei anderer Dosierung und anderer Applika- 
tionsweise andere Erscheinungen gesehen und bin zu der Über- 
zeugung gekommen, daß es zwei verschiedene Formen der „Golc- 

1) ibid. S. 52. 

2) Yergl. Hans Meyer und Williams, Über akute EisenwirkaDg - 
Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak. XIII, S. 85. — Hans Meyer, Über dp 
Wirkung des Phosphors. — ibid. S. 334—335. 

3) Allgemeine Toxikologie, übersetzt von Herm b st&dt, II. 1818, S. 57-5^ 
.Lehrbuch der Toxikologie, übersetzt von Krupp, II. 1853, S. 24. 

4) Beiträge zur physiologischen Wirkung des Goldes. — Inaug.-Biss. WAR- 
-bürg 1881, S. 26—27. 

5) loco cit. S. 36 ff. 
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vergiftung^^ durch zwei verschiedeiie chemische Substan- 
zen gibt. Unter diesen beiden Substanzen verstehe ich erstens das 
Goldsalz, oder richtiger das komplexe Jon der Goldchlorwasserstoff- 
säure; zweitens ein unbekanntes ümwandlungsprodnkt der Gtoldver- 
bindung, die dann als solche weiter im Organismus zirkuliert Nur 
durch diese Annahme können mir alle eigenen Beobachtungen und 
alle Abweichungen und Widersprüche in den Versuchen der ge- 
nannten Autoren yerst&ndlich werden. 

Vor allem ist zu bemerken, daß die Einführung der tötliohen 
Dosis ins Blut innerhalb einer bestimmten, ziemlich kurzen Zeit 
erfolgen muß, wenn die akute Kapillar- und Respirationslähmung 
eintreten soll. Folgendes Beispiel möge das illustrieren. 



Tabelle I. 



Venuchitier 


Gewicht 


Dauer der intraye- 
nösen Injektion 


Dons Goldsalz 
pro £ilo 


Besultat 


Handin I 


5,3 kg 


iVs Minuten 


46 mg 


Tod nach 
5 Minuten 


Hündin II 


10 kg 


^ 25': . 
35': . 
50': . 
65': . J 


30 

Minuten 


. . 18 mg 
. . 14 „ 
. . 23 „ 

. . u „ 


69 mg 


Ohne jede Ge- 
fahr überstan- 
den 



In derselben Weise ist ein Versuch von Schultz zn be- 
urteilen. 

Mau kann weit mehr Gtoldsalz als die akut tötliche Vergiftung 
erfordert in das Blut eines Tieres bringen, wenn man nur die Ent- 
stehung einer gewissen Konzentration im Blute vermeidet. Die Er- 
scheinungen, die danach das Tier bietet, können wechselnd sein: 
Sehr oft ist gar kein Symptom wahrzunehmen; liegt jedoch die 
Konzentration, in der das Gift im Blute kreist, nahe an der töt- 
lichen Grenze, so tritt im Verlauf einer Viertelstunde an Fleisch- 
fressern typische Nausea ein, Übelkeit, große Mattigkeit, schließ- 
lich Erbrechen; etwas später gewöhnlich breiiger, selbst blutdurch- 
setzter Stuhl. Ich fasse die Nausea als die Wirkung eines 
schwächeren Grades der Kapillarlähmung auf. Von da an erholt 
sich das Tier schnell; nur büdet sich regelmäßig um die Injektions- 
vene herum ein zirkumskriptes, etwas schmerzhaftes Ödem aus, 
außerdem erscheint Eiweiß im Harn. Trotz andauernder Eiweißaus- 



1) loeo cit S. 47. 

Archiv f. experiment Pathol. n. Pharmakol. Bd. LVI. 



25 



882 XXII. WoLVGAVO Hbubneb 

scheidang kann das Wohlbefinden fortgesetzt gnt sein; so beobaüh- 
tete ich einen Hnnd 2 Monate lang, nachdem er im Laufe dreier 
Tage 80 mg Goldsalz pro Kilo intravenös erhalten hatte; er schied 
fortwährend Eiweiß ans und nahm weder an Munterkeit noch an 
Gewicht ab. Kaninchen gehen gelegentlich leichter einmal unter 
zunehmender Schwäche zu Grunde, wie mir scheint, nieht an der 
^Yergiftung^ stricto sensu sondern an Krankheiten innerer Organe, 
die durch Anwesenheit einer körperfremden, schwer eliminierbaren 
Substanz hervorgemfen werden. Ich habe in meinen VeFsuehen 
immer nur sofortigen Tod oder mindestens tagelanges Überlebea 
beobachtet; Tod binnen einer oder weniger Stunden, wie bei mancheo 
Versuchen der irttheren Autoren, habe ich nie gesehen, auch nieht 
nach Applikation von drei Vierteln der sicher tötliehen Dosis auf 
einmal. 

Subkutane Injektionen habe ich nur an M&usen versucht: sebr 
große Dosen, 1 — 2 g Goldsalz pro Kilo, können die Tiere nach ^ 2— 
2 Tagen umbringen, kleinere sind wirkungslos ; sicherlieh wird s\sa 
Gold resorbiert, obwohl ein beträchtlicher Teil an der Injektion^- 
stelle reduziert und unter schöner Violettfärbung abgelagert wird. 
Analoge Versuche an Kaninchen beschreiben Aronowitsch^ usd 
Schultz^). Ich brauche kaum ausdrtloklich auszusprechen, daß ich 
diesen Vergiflungsmodus ebenfalls als Erkrankung auffasse. 

Bei der Sektion und mikroskopischen Untersuchung der Tiere, 
die nach Einführung von Goldsalz später sterben oder auch ab- 
sichtlich getötet werden, findet man niemals die früher geschil- 
derten Zeichen der Kapillarersohlaffung. Makroskopisch habe ich 
nie etwas Abnormes an den Organen wahrgenommen. Mikroskopisch 
sieht man in der Niere das bekannte Bild der „MetaHniere*^ ') Hj- 
perämie, Degeneration der Epithelien, Fettcylinder in den Kanälcheo 
usw. Meist zeigt auch die Lunge pathologische Veränderungen 
fläohenweise Hepatisation, Verstopfung der kleinen Bronchien durch 
hyaline Massen, sehr viel Blutgefäße, Pigmentkörnchenzellen. Ein- 
mal sah ich überall im Blut der größeren Gefäße selbst zahlreiche 
Pigmentkörnchenzellen. Das Pigment war stets in 20prozentiger Kali- 
lauge löslich und gab mit Ferrocyankalium und Salzsäure keine 
Blaufärbung. 



1) loco cit 8. 28—29. 

2) loco cit. 8. 44—45. 

3) Siehe Kobert, Zur Pharmakologie des Mangans und Eisens. — Arcb. 
f. exper. Pathol. nndIPbannakol. t6, 1883. 8. 386. 
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(Natflrlich entfärbte aaoh konzentriertere CyankalinmlÖBung als 
Alkali das Pigment; dies sei besonders hervorgehoben, da sieh in der 
Literatur, z. B. bei Argyrie, öfters die Angabe findet^ daß ein Pig- 
ment sieh in Gyankalinm gelöst habe, nnd darans Schlflsse auf die 
Natnr des Pigments gezogen werden i). 



Verhalten des Goldsalzes im Organismus. 

loh habe mioh außerordentlich bemüht, in den Organen gold- 
vergifieter Tiere das Gold histologisch nachzuweisen. Wie schon 
erwähnt muß sich das Goldsalz im Organismus sehr bald zersetzen 
Gemäß dem sonstigen chemischen Verhalten dieser Verbindung, gerade 
auch gegenüber Eiweißsubstanzen, lag es am nächsten, an eine Be- 
duktion. zu metallischem Gold zu denken. PaaP) hat gezeigt, daß 
„Protalbin^- und ^Lysalbinsäure^ (Albumosen aus Eialbumin) in alka- 
lischer Lösung das Goldchlorid zu einer schönen kolloidalen Gold- 
lösung reduzieren. 

Chemische Versuche. 

Ich unternahm einen Versuch mit Serumalbumin vom Pferd, 
das ich durch zweimalige Kristallisation einigermaßen rein gewonnen 
hatte. Seine Lösung war sehr wenig gefärbt, schwach opalescent. 

1. Versetzte ich die Lösung mit einer (sauren) Lösung von 60 Id- 
ohloridnatrium im Überschuß, so fiel sofort alles Eiweiß aus; der Nie- 
derschlag war löslich in Alkali, fiel von neuem durch Säure, es hatte 
den Anschein als sei er ein gewöhnliches Salz der Goldchlorwasserstoff- 
säure mit dem Albumin als Base. Während des Auswaschens zersetzte 
sich der Niederschlag bereits und wurde löslich in Wasser unter Ab- 
soheidung metallischen Goldes, das in feinster Suspension die Flüssig- 
keit trübte. 

2. 2 g Serumalbumin wurde in 100 ccm Wasser klar gelöst; die 
Lösung reagierte genau neutral; dazu gab ich eine ebenfalls genau 
neutralisierte Lösung von Ooldchloridnatrium (0,2 g) : Längere Zeit 
blieb die Mischung absolut klar und unverändert, nach 4 Stunden war 
ein dicker weißer Niederschlag abgesetzt. Er wurde abzentrifngiert 
und auf der Zentrifuge sehr rasch mit Wasser chlorfrei gewaschen. 
(Das Filtrat enthielt noch sowohl Eiweiß wie Gold, reagierte sauer. 



1) Samojloff. Ein Beitrai^ zur Pharmakologie des Silbers. — Arbeiten 
des PharmakoL Instituts Dorpat, IX, B. 54; Gerschun. Weitere Studien aber 
Argyrie. — ibid. X, S. 166, 172. 

2) Über koUoidales Gold. — Ber. d. deutsch, ehem. Ges. 35, 1902, IL 
S. 2236. 
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und schied nach eintägigem Stehen metalÜBches Oold ab). Der Kieder- 
Bchlag wurde unverändert als grauweiße, gallertige Masse frei toq 
Mutterlauge erhalten. Auf dem Wasserbade trocknete er zu einer 
dunkelroten spröden Kruste ein, die sich leicht zu eineoi Pulver zer- 
reiben ließ. Dies Pulver enthielt auf ein Ooldatom nur noch 2 Chlor- 
atome ; das ursprüngliche Au GU Na war also bereits etwas redncert: 
vielleicht deutet die eintretende saure Reaktion darauf hin, daß eis 
Chlor des Ooldsalzes mit einem Wasserstoff des Albumins als Salzsäure 
austritt. 

Analyse (nach Carius): 

0,2562 g Substanz gab 0,0117 g Au 

0,0186 g Ag Gl : 0,0046 g Cl 
Au — 4,570/0 Cl= 1,790/0 

Histologische Untersuchung der Organe. 

A priori ließ sich also erwarten, daß bei länger danemdem 
Aufenthalt einer Goldverbindung im eiweißhaltigen Gewebe eine 
Reduktion zu metallischem Gold stattfinden würde, mindestens 
nach dem Tode<). Um die Reduktion noch zu unterstützen, habe 
ich viele Präparate durch langes Verweilen in ameisensanrem For- 
malin gehärtet. Trotzdem ist es mir nie gelungen, irgendwo 
Gold zu finden, ausgenommen in dem Unterhautzellgewebe an 
der Stelle einer subkutanen Injektion. Hier waren überall die Zellen. 
Bindegewebsfasern, Sarkolemmschläuche der kutanen Mnskelbflndel 
auf ihrer Außenfläche intensiv violett gefärbt; im Innern warec 
die Zellen ungefärbt, die Kerne als farblose, stärker lichtbrechende 
Schatten sichtbar. Die den Histologen bekannte reduzierende Eigen* 
Schaft der Binde- und Eittsubstanz machte sich aueh hier gelteni 
— Die violette Färbung verschwand nach einigen Stunden durch 
Zusatz einer 20prozentigen Cyankaliumlösung, wobei all die sehönefi 
bläulichen und roten Nuancen durchlaufen wurden, die man an den 
kolloidalen Goldlösungen kennt. 

Es wäre nun immerhin möglich, daß auch sonst im Grewebe 
sich das Gold im reduzierten Zustande befindet, nur in so feiner 
Zerstäubung, wie in den kolloidalen Lösungen, zugleich aber insoleh^ 
Verdünnung, daß es mikroskopisch weder durch Gestalt noch durdi 
Farbe erkennbar ist. Immerhin müßte man nach meiner Heinnnf 
dann doch gelegentlich in Leukozyten eine Anhäufung von Metall- 
partikelohen finden. Auch ist es bemerkenswert, daß die Gegen- 

1) Yergi. dagegen 0. Loew undBokorny, Die chemische Kraftquelle m 
lebenden Protoplasma. Manchen 1882, 8. 46, 51. 
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wart lebender Hefe die sonst sehr leicht eintretende Reduktion 
Yon Ooldsalz dareh Tranbenzneker verhindert (siehe Abschnitt VI). 

Endlich ist die langdanernde Albuminurie mit einer solchen 
Annahme schwer zu vereinen, da sie nach Einführung kolloidalen 
Goldes in die Blutbahn fehlt (siehe Abschnitt YII). Ich möchte 
mich eher der Ansicht zuneigen, daß der Organismus das Gk)ldsalz 
nioht zu elementarem Gold reduziert. 

Ich muß in diesem Zusammenhang darauf eingehn, daß Herr 
Alfred N. Bichards^ Versuche publiziert hat, die er vor einigen 
Jahren im hiesigen Institut ausf&hrte. Er berichtet, metallisches 
Gold in den Kernen vieler Organzellen gefunden zu haben und 
schließt daraus auf die reduzierende Fähigkeit der Zellen. Ich 
war damals selbst geneigt, die Dunkelf ärbung der Kerne seiner Präparate, 
die im auffallenden Licht hellschimmernd wurde, auf Gold zu be- 
ziehen« Da ich in meinen Präparaten jedoch nie etwas derartiges 
fand, habe ich einige Schnitte, die mir Herr Bichards damals zu- 
rückließ, nochmals durchgeprüft und bei sehr starker Vergrößerung 
unter einem sehr guten Zeiß-Mikroskop '^) mit Sicherheit erkennen 
können, daß die Kerne mit kleinen durchsichtigen, doch sehr 
stark lichtbrechenden Kriställchen, wahrscheinlich von Alaun, 
durchsetzt waren; im auffallenden Licht reflektierten sie. Die An- 
gaben von Bichards müssen also gestrichen werden. 

Chemische Analysen auf Gold. 

Um mich noch besonders zu versichern, daß das Gold dort, 
wo es als Metall histologisch nicht zu finden war, doch anwesend 
war, fhhrte ich einige chemische Analysen aus. Dabei fand sich auch 
Gelegenheit, einige Daten über die Au ssch ei dungs Verhältnisse 
zu gewinnen. 

Das üntersuchungsobjekt wurde zerkleinert, auf dem Wasser- 
bad getrocknet, danach verkohlt; die Kohle wurde mit verdünnter 
Salpetersäure extrahiert, abfiltriert, gewaschen, getrocknet und 
ganz verascht, meist mit Hilfe von Ammonnitrat. Die Asche wurde 
in heißem Königswasser gelöst, die überschüssige Säure abgedampft, 
der Bückstand in Wasser gelöst und mit Gyankalium bis zur deut- 
lich alkalischen Beaktion versetzt; die ausfallenden Hydroxyde 
wurden abfiltriert und mit Wasser gut nachgewaschen. Das Filtrat 

1) The intracellnlar reduction of gold chlorid. — Proceed. of the Soc. for 
£zper. Biology and Mediane. New- York. I, 1904. S. 21. 

2) Herrn Dr. Berg, Assistenten am hiesigen Anatomischen Institut habe 
ich fOr Rat und Aushflfe sehr zu danken. 
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wnrde elektroljBiert mit einem Strom von 2 — 4 Ampöre; als Ka- 
thode diente ein kleines Platinbleeh von etwi^ 1 g Gewicht und 
150 qmm Oberfläche« Da die Goldmengen oft sehr gering waren, 
mußte ich ein leichtes Gewicht anwenden; natftrlich dauerten die 
Analysen entsprechend der kleinen Oberfläche verhftltnismißir 
lange. 

Kontrolianalyse: 

0,3 com Goldsalzlösnng entsprechend 0,1090 g Au wurde mii 
Pferdesenim vermischt und in der beschriebenen Weise verarbeitet: 
gefunden wurde 0,1068 g Au. Die Analyse mufi als genau betrachtet 
werden, da die Ooldsalzlösung aus einem abgewogenen Böhrchen des 
Handels ohne Nachwägung hergestellt war. Sicherlich entgehen 
bei dieser Methodik keine irgend erheblichen Mengen dem Nachweis. 

Für die Organ- und Ausscheidungsanalysen beschränkte ich mich 
auf ein Tier^ dem sehr viel Oold einverleibt war: Eüne Hündin von 
10 kg erhielt als Goldsalz intravenös 

am 1. Tage 45 mg Au 

T) 2. „ 55 „ „ 

. 4. „ 75 , , 

„ 7. „ 345 , , 

585 mg Au 

Am 5. und 6. Tag wurde pausiert; am 7. Tage wurde dem Tier 
die linke Niere ezstirpiert, danach die Injektion in mehreren Einzel- 
dosen gemacht; eine halbe Stunde nach der letzten wurde aus der 
Karotis entblutet. Während des Lebens fand sich: 

im Kot vom 1.— 4. Tage (3 mal 24 Stunden) : 6,7 mg Au — 2,2 pro die 
„ „ „ 4.-7. „ ( „ „ :5,8 mg Au =1,9 „ „ 

Der Harn wies merkwtlrdige Unregelmäßigkeiten auf: 

Harn vom 1.— 2. Tag (24 Stunden) : 1,2 mg Au 

2. — 3. „ „ : 6,8 „ „ 

3. — 4. „ I, : 0,3 „ „ 

4.-5. „ (18 Stunden) : 1,3 „ „ 

5. — 6. „ verloren 

6.-7. „ (24 Stunden) : 0,6 „ „ 

Nach dem Tode wurden analysiert: 
500 ccm Blut : 54,4 mg Au, berechnet für das Oesamtblut : 92,5 mg An 
Leber : 41,6 mg Au Dünndarmwand : 14,0 mg Au 
Galle : (0) „ linke Niere : 78,0 „ 

Milz : 2,7 „ rechte Niere : 58,3 „ 

Lungen : 5,2 „ 

Von zwei weiteren Tieren, die durch akute Goldsalzvergiftong ge 
tötet waren, analysierte ich das Blut: Etwa 1/2 Stunde nach dem Tode 
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wurde das Blut mit Alkohol ge&llt, um etwa noch unverändertes Oold- 
Balz von dem bereits an Eiweiß fixierten zu trennen; es fand sich in 
der alkolisch- wässerigen Lösung kein Oold, also kein unverändertes 
Ooldaalz mehr im Blut. Die Koagula enthielten: 



Tabelle n. 



Veraucbstier 



Gewicht 



AnalyBiertes Blnt 



Menge 



Herkunft Gefunden 



Goldmenge 

auf Gesamt- 
blut berechnet 



Injisiert 



Katse 

Hündin 



4,5 kg 
5,8 kg 



35 com 



55 ccm 



Herzblut 19,5 mg 



Ana der 
Bauchhöhle 



6,6 mg 



213 mg 
54 mg 



330 mg 
245 mg 



VI. 

Wirkung des Goldsalzes auf einzellige Organismen. 

Für die Dentung der Kapillarwirkung des Qoldsalzes kam der 
Yergleioh seiner Wirksamkeit auf nervenlose kontraktile Elemente 
in Betracht. loh benutzte dazu Protozoen und zwar der Bequem- 
lichkeit halber Kolonien von Vortioellen, wie sie sieh so häufig auf 
den Chitinpanzern von Ephemeridenlarven angesiedelt finden. An 
ihnen lassen sieh ja 2 Arten der Bewegung sehr schön beobachten, 
die strudelnde Wimperbewegung des Peristoms und die Verkürzung 
ihres Stiels durch spiralige Aufrollung. 

Die Tiere wurden in ihrem natürlichen Medium, Teichwasser 
des hiesigen Zoologischen Instituts, untersucht. Die angewandten 
Lösungen von reinem Goldchloridnatrium (ohne überschüssiges 
Kochsalz) wurden so hergestellt, daß bei einer Konzentration von 
etwa 1 : 20 genau auf sehr empfindliches Lakmuspapier neutralisiert 
wurde, dann erst mit Leitungswasser verdünnt; ich setzte die Lö- 
sung stets mit der gleichen Pipette nach Tropfenzahl gemessen zu, 
so daß mir der Goldgehalt des Mediums, in dem die Tiere sich 
befanden, bekannt war. 

Zunächst überzeugte ich mich, daß die bloße Konzentrations- 
ändernng des Mediums in gewissen Grenzen gleichgültig für die 
Tiere ist. In einer Kochsalzlösung von 0,8': 10.000, die sich durch 
Verdunstung noch etwas konzentrierte, blieben die Bewegungen der 
Vorticellen stundenlang absolut unverändert. Einer solchen Lösung 
iflotonisch ist — bei Vernachlässigung der Dissoziation — eine Gold- 
chloridnatriamlösung von 1 : 2000. Darin sterben die Vorticellen 
binnen wenigen Sekunden ab: die Wimpern werden eingeschlagen, 
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die Tiere nehmen kuglige Gestalt an und bleiben bewegungslos. 
Nach einer Minute in Teich wasser znrttokgebracbt and darin 
gelassen, äußern sie nie wieder irgend eine Lebensersebeinang. 
L&ßt man danach Formaldehyd auf die toten Protoplasmaleiber ein- 
wirken, so ist nichts wahrzunehmen« 

Läßt man jedoch die absterbenden Tiere statt 1 Minnte 
2 Stunden in der Goldsalzlösung, spfilt sie dann mit Wasser gut 
aus und behandelt mit Formaldehyd, so färbt sich das Protoplasma 
tief violett. Das abgestorbene Protoplasma adsorbiert (oder bindet?' 
also Goldsalz aus der Lösung^). 

In verdUnnteren Lösungen von Goldsalz bleiben die Bewegun^9- 
erscheinungen der Yorticellen zunächst unverändert. Doch sieht 
man auch in einer Konzentration von 1 : 10.000 schon nach einer 
Anzahl von Minuten , von 1 : 25.000 erst nach Stunden deutliche 
Yergiftungssymptome. Zuerst hören die Wimpern auf zu sehlagen 
und werden eingezogen, die Bewegungen des Stiels werden seltener 
und krampfartig zuckend, die Tierkörper bekommen eine abge- 
plattet kuglige Form; dann bildet sich fast regelmäßig der hintere 
Wimperkranz aus und voUftlhrt langdauernde wellenförmige Be- 
wegungen; schlieBlich löst sich der Tierkörper vom Stiel los and 
flottiert frei im Wasser herum mit bald ganz erlöschenden aktiven 
Bewegungen. 

Auf Bakterien wurde die Wirksamkeit des Goldsalzes von Beh- 
ring 2) und Paul und Krönig 3) geprüft: Das Salz tötet verschiedene 
Bazillenkulturen binnen 2 Stunden in einer Konzentration von 1 : 800 
bis 1 : lOyOOOy vernichtet jedoch die Keimfähigkeit der Milzbrandsporeo 
erst nach mehrstündiger Einwirkung in einer Konzentration von 1 : 25. 

Ich untersuchte schließlich noch die Änderungen der Kohlen- 
Säureproduktion der gewöhnlichen Bierhefe durch Zusatz von Gold- 
salz. Die Kohlensäureproduktion kann ja praktisch als Mafistab 
flir die Lebenstätigkeit des Mikroorganismus dienen; denn 
die Menge der durch das einmal vorgebildete Enzym entwickelten 
Kohlensäure macht nur einen kleinen Bruchteil der Gesamtproduk- 
tion aus K) Da es nur auf Vergleiche ankam, benutzte ich ein g^ 

1) Vergl. dagegen lebende and tote Algen bei Loew und Bokorny, 
loco cit 8. 51. 

2) Bek&mpfnng der Infektionskrankheiten; Infektion und DesinfBktioo. 
Leipzig 1894, S. 135. 

3) Ober das Verhalten der Bakterien za chemischen Reagentien. — Zeiticbr. 
fflr physikalische Chemie 21, 1896. 8. 434. 

4) Siehe Wortmann, Wissenschaftl. Grundlagen der Weinbereitong no^ 
Kellenrirtschaft Berlin 1905, S. 121 ff. — Dreser, Beeinflnssong eines ein« 
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wohnliches Saccharometer; wie sie für ärztliche Zwecke zn haben 
ind und beschränkte mich auf die Ablesung der empirisch geaichten 
>kalenteile. 

Ich benatzte eine Stammlösnng, die 1 % reine d-Glukose und 
o/o reines l-Asparagin enthielt; 5 ocm davon wurden mit Wasser 
\^r die Normalversuche, oder mit genau neutraler Goldsalzlösnng 
bestimmter Konzentration auf 10 ecm aufgefüllt, mit 1 g feuchter 
?reßbefe durohgesehttttelt and im Thermostaten bei 40 <^ sich selbst 
Iberlassen; abgelesen wurde von 15 zu 15 Minuten. Zwei Nor- 
nalversnche deckten sich vollkommen. Eine Yerriogernng der Ge- 
schwindigkeit der Eohlensäureentwicklung ließ sich schon bei einer 
Konzentration von 1 : 30.000 bemerken, doch wurde sie erst bei 
l : 3000 erheblicher. Sehr auffallend war, daß niemals eine Re- 
duktion zu Gold stattfand, so lange lebende Hefe zugegen war, 
während Eontrollmischungen ohne Hefe sich sehr rasch tief violett 
färbten, ebenso Proben mit höherer Konzentration, wo die Hefe 
bald abstarb. 

In den Kurven ist die Zeit als Abszisse, die Kohlensäuremenge 
als Ordinate eingetragen; die beiden steilsten, sich deckenden Kurven 
zeigen den Ablauf bei der Konzentration 1 : cx), die 3 folgenden bei 
1 : 30.000, 1 : 6000, 1 : 3000. 




B8i §imaaasg8ai8BBi^ g 



^^«WSSSSS WSSS SSSSSSS 

■—■■■■■—■■■■■■ ■■■■■■— 1 
■—■■■■■■■■—■■■ ■■■■■ —■ 
■■■■■■■■■■■■■■■■■ÜÜ1119I 



fachen Lebensrorgangs durch einen Arzneistoff. — Archives Internat, de Phar- 
macodynamie 15, S. 36S— 369. 
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Die ehemische Tätigkeit der Hefe wird also dnroh dasGol! 
salz in gleichen Konzentrationen weit weniger gesch&digt als di 
kontraktile Funktion der Protozoen. Diese leidet schon bt 
1 : 10.000 sehr schnell aufs deutlichste und stirbt bei 1 : 2000 sofo: 
definitiv ab. Berechnet man sich — unter der VorausaetKiing, M 
in den wenigen Minuten bis zum Tod kein Goldsalz zerstört wiri 
— die Konzentration, in der das Gift im Blute der akut getötete 
Säugetiere kreist, so ergibt sich für Kaninchen 1 : 5000 

für Fleischfresser 1 : 2000 

Fttr den Frosch läßt sich nach obigem Versuch auch eine Konzei:^ 
tration von 1 : 5000 schätzungsweise annehmen. 

VII. 

Andere Goldpräparate im Organismus. 

a) Auronatriumcyanid. 

Die rapide Zersetzlichkeit des Goldsalzes im Organismus verao- 
laßte mich, noch eine andere Goldverbindung zu prüfen^ zoisa! 
Aronowitsch 1) von einem protrahierten Vergiftungsverlaaf l)«- 
Applikation des schwefligsauren NatriumdoppelBalzes berieb^et 
loh wählte das im Handel vorrätige Auronatriumcyanid, Au (C N)i K&* 
Dabei erhielt ich allerdings eine Trübung der reinen GoUfer- 
giftung durch Blausänrewirkung, da ein geringer Teil des Salzes 
zu freien Cyanionen dissoziiert. Kennt man aber bereits die GoU- 
und Blausäurewirkung, so lassen sich beide scheiden und neben- 
einander beobachten. Ich f&hrte einen Versuch am Kaninchen, einen 
am Hunde aus; nur der letzte sei erwähnt. 

Versuch. 

Hund, 5;8kg; Kanüle in der Fußvene; Lösung (neutral) enthält 
40 mg Au (CN)2 Na im com. 

3h 56' : 0,05 g Cyanid injiziert 

Sofort heftig vertiefte Atmung, geht rasch vorüber 

3h 58' : 0,05 g Cyanid injiziert. 

Sofort wieder tiefes Atmen, bald darauf ein Krampf. 
Die Wunde wird während wiederholter Krämpfe vemil'^ 
Tier losgebunden: ganz bewußtlos, atmet keuchend, noch 
einige außerordentlich heftige Krämpfe. 



1) loco cit. S. 26-272 
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4h 12^ :Tier kommt zu sich, hebt den Kopf, reagiert Keine Krämpfe 
mehr, starke schlaffe Lähmung der Extremitäten. Atmung 
keuchend. 

1 8^ : macht auf Anruf vergebliche Versuche, sich zu erheben. 

28' : Muskeltonus gebessert. Tier erbricht sich! 

5h 30' : Tier halb benommen, sitzt jedoch mit erhobenem Kopf da.{ 

6h 30' : schwer erweckbare Hypnose. Tier bleibt, auf die Fttfie ge- 
stellt, in sehr trauriger Haltung stehen; Atmung langsam, 
doch nicht sehr tief. 

8h 10': Tot gefunden. 

Sektion: Lungen überall blntdurchtränkt, die Pleura hat große 
blaurote Flecken. Beim Anschneiden quillt überall blu- 
tiger Schaum heraus. 

Leber, Nieren etwas hyperämisch; die Milzoberfläche mit 
zahlreichen schwarzroten Flecken besetzt. 
Die Schleimhaut des Magens und Darms bildet 
bis ins untre Ileum hinein eine tiefdunkelrote 
samtartige Fläche. 

b) Kolloidales Gold. 

Die früher erörterte Möglichkeit einer Reduktion des Gold- 
salzes im Organismus drängte dazu, das Verhalten kolloidaler Gold- 
lösangen nach Einführung ins Blut zu prüfen. Jedoch sind diese 
Yersnohe nicht ganz rein anzustellen. Es gelingt nämlich nicht, 
kolloidale Goldlösungen genügender Konzentration herzustellen, 
ohne ein SchutzkoUoId zuzusetzen. Die Lösungen naoh Bredigs 
Verfahren 1) durch elektrische Zerstäubung enthalten nur etwa 
0,015 ^/o Gold; man müßte also einem Kaninchen von 2 kg 100 ccm 
binnen wenigen Minuten ins Blut spritzen, falls man einigermaßen 
die Wirkung mit der des Goldsalzes vergleichen will. 

loh benutzte ein Präparat, das nach der Vorschrift von PaaP) 
von der Firma KaMe u. Co. in Biebrich^) dargestellt war. Die 
Lösung enthielt OfiQ^lo Gold und etwa doppelt so viel Albnmose; 
sie war tief dunkelrot, völlig geschmacklos und auch unter dem 
Mikroskop bei lOOOfaoher Vergrößerung ganz durchsichtig. 



1) Anorganische Fermente. — 1901, S. 27. 

2) loco cit 

3) Ich bin der Fabrik für ihr Entgegenkommen zu groi^m Dank verpflichtet. 
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Versach. 

Ein Kaninchen von 2,0 kg erhielt binnen 3 Minaten 5 ccm d| 
Lösung («s 17 mg Gold pro Eäio) in die Ohrvene injiziert. (Die Vei 
ma£te wegen Ungerinnbarkeit des Blutes durch Albumosewirkung doppd 
umstochen werden). Das Tier blieb sofort danach nnd yiele Tsg 
lang bei andauerndem Wohlbefinden. 

Der Harn des ersten Tages enthielt koagulablea Eiweiß, der d< 
zweiten noch eine Spur, vom dritten Morgen an war er stets eiveij 
frei. Der Harn des ersten und zweiten, und des dritten bis fHaftd 
Tages wurden je auf Oold analysiert: Harn I enthielt: 2,2 mgA: 
Harn U : 0. 

Bei größeren Dosen (0,06 — 0,08 g Au und 0,15 — 0,2 g Albnisoa 
pro Kilo) erhielt ich deutliche Alb um ose Wirkungen i) : Durchfall, Ansrä 
Prostration, einmal sogar Tod nach 2 Stunden. Sehr bemerkensw» 
ist, daß die dtinnbreiigen, aber nicht blutigen Fäces der ersten Stnodei 
regelmäßig Oold enthielten. 8o schied das eine Tier in den 2Sti]Bdea 
bis zum Tode 18,4 mg Au durch den Anus aus. 

Es scheint mir daraus hervorzugehn, daß das kolloidale Metall niehl 
schwerer durch Zellschichten passiert, wie andre kolloidale Lfösnogei 
von Eiweißsubstanzen, Fermenten und dergleichen. 

VIII. 
Versuche mit Silbersalzen. 

(Gemeinsam mit Herrn Medizinalpraktikanten Riehard Tolken. 

Da eigene Bemühungen, kolloidale Goldlöanngen mit einem 
niedrigen und unschädlicheren Eiweißgehalt herzustellen, feblsehlngen. 
so kann als Ergänzung ein Versuch mit Silber dienen: 

0,5 g Silbersulfat, 0,4 g reine d-Glukose und 0,1 g 2 mal kii- 
stallisiertes Sernmalbumin vom Pferd wurden je in Wasser gelost 
und vermischt; es entstand ein grauweißer Niederschlag, der sieli 
auf Zusatz von etwas Ammoniak wieder klar löste; das Gesamt- 
volumen betrug 65 com. Die Mischung wurde 2 Tage im Thermo- 
staten bei 40 gehalten. Schon nach der ersten halben Stunde be- 
gann ihre Farbe braun zu werden; schließlich war die Lösung tief- 
dunkel, doch absolut durchsichtig in dünnen Schiebten und obne 
jeden Bodensatz. Sie wurde 3 Tage gegen destilliertes Wasser 
unter häufigem Wechseln dialysiert. Danach war im Dialysat die 
Reaktion auf Silber und auf Schwefelsäure kaum mehr wahno- 
nehmen. Die Reaktion war schwach alkalisch, der Ammoniak|:e- 
ruch war verschwunden. 



1) Siehe Fano. Das Verhalten des Peptons und Tryptons gegen Blat jsd 
Lymphe. — Archiv f. (Anat. n.) Physiol. 1881. S. 278—279. 
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Zur Bestimmung des Silbergehaltes wurde eine abgemessene 
[enge der kolloidalen Lösung mit Essigsäure und essigsaurem Na- 
ium versetzt und gekocht; das Eiweiß-Silber-Coagulum wurde 
nf einem asehefreien Filter gesammelt; das Filtrat opaleseierte nach 
alssäureznsatz ganz schwach, es war also keine wesentliche 
[enge Silber mehr als Salz in der Lösung. Der Niederschlag 
mrde geglaht und mit Salpetersäure abgeraucht, der Rückstand in 
Vasser gelöst, filtriert, mit Salzsäure gef&llt und gewogen. Wir 
einden in 25 ccm 0,0808 g Ghlorsilber, die Lösnng enthielt also im 
om 2,5 mg kolloidales Silber. 

Versuch. 

Kaninchen von 1^7 kg erhält 65 mg Ag in 25 ccm während 
l V2 Stunden intravenOs. An dem Befinden des Tieres war dauernd 
licbts Abnormes zu bemerken. Der Harn war 5 Tage lang eiweiß- 
laltigy doch konnte kein Silber darin gefanden werden. 

Die tötliche Dosis bei rascher Injektion von Silber als Salz 
liegt bei höchstens 10 mg Ag pro Eilo^). Aber auch bei lang- 
samer Injektion läßt es sich nie in der Menge in das Blut ein- 
führen, wie bei diesem Versuch als kolloidales Metall. Bei einem 
solchen Versuch mit Silberthiosulfat starb das Tier trotz künstlicher 
Atmung, nachdem es entsprechend 30 mg Ag binnen 25 Minuten 
erhalten hatte. 

Bei diesem wie bei mehreren anderen Versuchen tötlicher Ver- 
giftung durch Silberthiosulfat an Kaninchen sahen wir dieselben 
hyperämischen Erscheinungen wie bei akuter Goldsalzvergiftung, 
was frfihere Autoren weniger in den Vordergmnd gerflokt haben 2). 
Dagegen wurde die Blutdruckerniedrigung bereits von Gaethgens 
eingehend studiert 3). 

Als Beispiel diene folgender 

Versuch. 

Lösung hergestellt durch Auflösen von Chlorsilber in einer 
2,5prozentigen Natriumthiosulfatlösung, die etwa dem Säugetierblut 
isotoDiBoh ist. 



1) Siehe auch Gaethgens, Über die Wirkungen des Silbers auf die At- 
mung und den Kreislauf. — Gießen, UniTersitfttsprogramm 1890. S. 66. 

2) Siehe Bogoslo wsky, Über die Yer&nderungen, welche unter dem Ein- 
floß des Silbers im Blute und im Bau der Gewebe erzeugt werden. — Y irchow s 
Archiv 46, 1869. S. 434. Samojlofü loco dt S. 69. Gerschun. loco cit. 
8. 166. 8) loco dt. S. 102 ff. 
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Kaninchen von 1,97 kg erhielt in 0,5 ccm SilberthiosnlfaÜfisofig 
entsprechend lOmgAg in die Fnßvene; nach 5 Mumten AtemidU- 
stand. 

Sektion: 

Alle Venen des Mesenteriams, Darms, der Blase nsw. stark fiber- 
ftillt. Darm rosarot. Lnngen tief rot. An der BaaiB der iiokes 
Lunge 3 größere Ekchymosen. 

Mikroskopisch waren Blutungen in der Leber, Milz und 5iere 
nachzuweisen. 

Ebenso wie mit Goldsalz ließ sich mit Silberthiosnlfat eint 
häufig wiederholte Injektion sublethaler Dosen erreiehen, ohne id 
das Tier außer Nierenreizung Schädigungen zeigte: Ein Kaninehefi 
von 2,05 kg erhielt binnen 12 Tagen entsprechend 63 mg Ag. 
10 Tage später war der Harn eiweißfrei und das Tier andauenid 
gesund« — Wenn die Dosen sehr nahe an die tötliche heranreichten 
so ließ sich an den Ohr|en der Tiere eine etwa 10 Minuten wahrende 
Hyperämie deutlich erkennen. 

IX. 
Übersicht über die Kapillargifte des Typus 96oIdBalz^ 

An dem Beispiel des Goldsalzes wurde gezeigt: 

1. Daß es in einer gewissen Konzentration die kontraktilen Ele- 
mente der Kapillaren im ganzen Körper zur völligen ErBchlafiTuDf 
bring; 

2. Daß es in derselben Konzentration außerdem das nerröse 
Zentralorgan (Atemzentrum?) beeinflußt; 

3. Das etwas geringere Dosen typische Nausea und Erbrecbes 
bewirken; 

4. Daß es nach sehr kurzer Zeit nicht mehr als (xoldsalz im 
Blut vorhanden ist und dann keine dieser Wirkungen mehr hervormü 

5. Daß es dann ohne Hyperämie- oder Entzttndungserscheinnngeo 
aus dem Darm ausgeschieden werden kann ; 

6. Daß es ohne nachweisbare primäre Kapillarwirkung Est- 
zündnngsprozesse in Lunge und Niere bedingen kann. 

Hält man sich dies gegenwärtig, so ist es leiehter, sich io 
dem Labyrinth von Beobachtungen Qber Metallvergiftungen zurecbt- 
zufinden. Sehr viele Metallverbindungen nämlich sind pharmakolo- 
gisch dem Goldsalz ähnlich, insofern sie als Grundwirkung die Ka- 
pillarvergiftung ausgeprägt haben, so der Arsenik und Doppel- 
salze des Platins, Antimons, Mangans, Eisens, Kiekelsnnd 
Kobalts; dasselbe gilt fllr die Alkaloide Emetin und Sepsin. 
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Neben dieser gemeinsamen Wirkung zeigen jedoch diese Yer- 
lindungen Unterschiede, die ihre pharmakologische Benrteilang 
md Zusammenfassung erschweren 

1. in ihrer Resorptionsfkhigkeit vom Darmkanal ans 

2. in ihrer Zersetzlichkeit im Organismus 

3. in dem Verhältnis der für das Zentralnervensystem oder andre 
Elemente einerseits und für die Kapillaren andrerseits giftigen Eon- 
sentrationen. 

Eine weitere Komplikation liegt darin, daß auch die Umwand- 
nngsprodukte als welche die Metalle weiterhin im Organismus 
ireiaen und durch Darm und Niere ausgeschieden werden, nicht 
gleichartig sind, sondern quantitative Differenzen in ihrer Schäd- 
lichkeit für Organzellen, (der Niere, Lunge usw.) aufweisen. So können 
lie Bchließlichen Endresultate der Vergiftung durch pharmakologisch 
eigentlich nahestehende Stoffe recht wesentlich von einander ab- 
weichen. 

Infolgedessen ist es auch nicht leicht, die in der Litteratur be- 
schriebenen Experimente mit metallischen Giften stets nach allen 
Seiten hin richtig zu beurteilen. Besonders die so häufig beobach- 
tete Hyperämie des Darmtraktus, oft mit Entzündung und Ge- 
schwürsbildung darf gewiß nicht ohne weiteres immer als die 
Folge einer primären Kapillarlähmnng angesehen werden. Rei- 
zungen und Atzungen des Schleimhautepithels vom Darmlumen 
aus oder beim Durchtritt großer Mengen körperfremder Substanzen 
während der Ausscheidung können dasselbe Bild zu Wege bringen 
wie eine länger dauernde Lähmung der Kapillaren. Zuweilen 
spielen wohl auch mehrere ursächliche Momente gleichzeitig eine 
KoUe, so vielleicht beim Quecksilber. 

Das Eine aber ist zu betonen: Wenn ein Kapillargift, ohne 
verändert zu werden, und ohne sonstige gefährliohe Wirkungen 
hervorzurufen, längere Zeit, einige Stunden, im Organismus kreist, 
so tritt die Vergiftung an den Kapillaren des Darmtraktus ge- 
waltig in den Vordergrund. Es lassen sich Vermutungen darüber 
äußern, worauf das beruht: Der Darm ist mit einer besonders hohen 
Fähigkeit begabt, seine BlutfftUe zu wechseln, deren er ja bedarf, 
um den physiologischen Ansprüchen in den Perioden der Ver- 
dauung zu genügen. Erfolgt nun eine Vergiftung der kontraktilen 
Kapillarelemente in der Weise, daß sie nicht sofort getötet, sondern 
nur geschädigt werden, so wird nur ein geringes und alhnähliches 
Nachlassen ihres Tonus eintreten; der Organismus hat Zeit, das 
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langsame Sinken der arteriellen Blutftllle durch vermehrte FIflssig- 
keitsanfnahme in die GeAßhöhle za kompensieren. Inswisebec 
wirkt jedoch das nnzerstörte Gift weiter und weiter auf die Kapil- 
larelemente, sie geben mehr und mehr nach nnd lassen immer melir 
Blut einströmen ; dabei öffnen sich am ehesten und ausgiebigsten die 
Wege, die bereits physiologisch dazu vorbestimmt sind, d. h. die 
Kapillaren des Darms. 

Die eben entwickelte Vorstellung ist nicht eine willkQrliebe 
Konstruktion; die angenommene langsame Wirkung steht in voll- 
kommener Analogie zu dem, \Tas ich an Vorticellen in sehr ver- 
dünnter Goldsalzlösung beobachtet habe: in einer Eonzentratioi 
von 1 : 25.000 blieben sie stundenlang in schönster Lebenstiltigkeit 
starben aber unfehlbar schließlich ab. 

Auch das pharmakologische Experiment am S&ngetier unte^ 
stützt diese Ansicht. Bei dem Sepsin ist sicherlich eine besondere, 
nachträgliche^ etwa fttzende oder entzündungserregende Wirknm: 
ausgeschlossen. Gelegentlich der Versuche, die Faust früher im 
hiesigen Institut anstellte, habe ich mich selbst durch den Augen- 
schein überzeugen können, daß die Versuchstiere nach Tod ic 
wenigen Minuten nur die geringfügigen Darmersoheinnnge: 
zeigten wie die meinen nach akuter Goldvergiftung, jedoch einige 
Stunden später die allerschwerste Darmhyperämie mit Geschwüre: 
und blutigen Durchfällen. Hier liegt der kontinuierliche ZusammeA- 
hang des Anfang- und Endstadiums offen zu Tage. 

Für das Erbrechen gilt dasselbe: gerade beim Sepsin scheint 
mir seine direkte Abhängigkeit von der Kapillarlahmung am rein- 
sten hervorzutreten, da ihm irgend eine reizende oder erregende 
Wirksamkeit in keiner Weise zugesprochen werden kann. — £$ 
sei hervorgehoben^ daß auch bei Sepsinvergiftung kapillare Blutungen ^ 
in den Organen nachgewiesen wurden J) 

Das Emetin^) weicht pharmakologisch um ein Geringes ab, i^ 
es . sehr bald auch das Herz direkt lähmt; auch scheint es noeh 
nicht mit voller Sicherheit entschieden, ob das reine Alkaloid die 
entzündungserregende Eigenschaft der Ipecacuanha nicht noch be- 
sitzt 3). Im Übrigen aber ähnelt das Emetin dem Sepsin so außer- 
ordentlich, daß man ihm in der Hauptsache die gleiche Wirkung- 



1) Faust, loco cit. S. 267. 

2) Y. FodwysBotEki, Beitr&go zur Kenntnis des Emetins. — Archir t. 
ezper. Patholog. und PharmakoL 11, 1879. S. 231 ff. 

3) Siehe Schmiedeberg, Grundriß 1906. 8. 190 
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weise beilegen muß; gleieherroaßen erzengt es Erbrechen nnd bin- 
tige Durchfälle, abh&ngig von Hyperftmie nnd Extravasaten im Darm, 
ebenso Hyperämie der Lungen. Außerdem wurde die charakteris- 
tische Blutdruoksenknng der Eapillargifte festgestellt. 

In der Litteratnr über die metallischen Kapillargifte sind die 
Experimente meist zu anderen Zwecken als zur Elarlegung der 
Kapillarwirkung ausgef&hrt; die Angaben darüber sind oft gering 
und ungenau. Daher kann nicht in jedem einzelnen Fall der Beweis 
geführt werden, daß die betreffende Verbindung primär die Kapil- 
laren yefgiftet, wie ich es fllr das Goldsalz ausgeführt habe; es 
muß genügen, die Ähnlichkeit der beobachteten Symptome zu be- 
tonen, wobei aus kritischen Gründen nur Versuche mit intrave- 
nöser Applikation Rücksicht finden sollen. 

Daß Silberthiosulfat byperämische Erscheinungen zu Wege 
bringt, die auf Kapillarvergiftung bezogen werden müssen, wurde 
schon im vorigen Abschnitt besprochen. Es sei jedoch hier hervor- 
gehoben, daß auch wir, wie die früheren Autoren gelegentlich Tod 
durch Atemstillstand beobachteten, ohne daß vorher die Kapillar- 
wirkung zur Geltung kam; ebenso fanden wir am Fleischfresser die 
enorme Sekretion in der Lunge mit folgender Erstickung 0^ bei 
der eine primäre Kapillarschädigung zweifelhaft bleiben muß. 
Gewiß steht bei diesem Salz die Kapillarvergiftung nicht ausschließ- 
lich im Vordergrund. 

Sehr deutlich ist dies dagegen der Fall bei dem Natrianipla- 
tlnchlorid. Kebler^ und Hermann Schultz 3) sahen schon 
Ton Dosen entsprechend 4 mg Pt pro Kilo an blutige Durchfälle und 
Erbrechen, bei Dosen entsprechend 20 — 30 mg Pt pro Kilo Blut- 
drucksenkung mit Tod in 20—50 Minuten. Die Sektion ergab stets 
Hyperämie im Magen, oft im Darm, und an verschiedenen Organen 
vielfache Ekchymosen. 

Über das welnsaure Eisenoxydalnatrium und die zitronen- 
sauren Doppelsalze des Mangans, Nickels und Kobalts ist genauer 
in der Arbeit von WohlwilH) berichtet. 



1) Siehe Erahmer, das Silber als ArzneimitteL — Halle, 1845. 8. 109 ff. 
Boagety Recherches bot Taction physiologique de Pabsorption des sei« 
d*argent. — Archives de PhysioL 5, 1873. S. 333. 

2) Über die Wirkungen der Platinverbindimgen auf den tierischen Organis- 
mus. — Archiv f. exper. Pathol. und Pharmakol. 9, 1878. 8. 137£ 

3) loco eit S. IbfL 

4) Archiv f. exper. Patholog.und Pharmokol. Bd. 56 S. 403. 
ArchiT f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 26 
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Der Gruppe dieser Metalle steht chemisch nicht allzafern djj 
Chrom. Nach Pander^) treten auch bei snbkataner Vergiftung m\ 
Ghrominatrinmtartrat nnd -laktat Hyperämien nnd Ekchymosen in Dam- 
kanal nnd Lungen auf; während des Lebens choleraartige Durefafaüe. 
Auch die viel giftigeren Chromate bringen solche Erscheinungen k 
noch verstärktem Orade zustande. Es ist nach den bisherigen Unter- 
suchungen nicht sicher zu sagen, ob bei diesen Verg^ftangen tm 
primäre Kapillarlähmung das wesentliche ist. 

Ähnliches gilt fttr das Natrium wolframat 2) und das weie- 
saure Uranozyd-natrium^) bei denen nach verschiedenen Äppli 
kationsweisen Darmhyperämien beobachtet wurden; auch hier liegen dir 
Verhältnisse zu kompliziert, um schon definitiv beurteilt werden zu 
können; so wirkt z. B. das Uransalz intravenös viel schwächer iL« 
subkutan, das Wolframat blutdrucksteigernd usw. 

Sicherlich nicht bilden die Kapillaren den einzigen und «eher- 
lieh nicht den wichtigsten Angriffspunkt für die Qnecksilberver- 
bindungen, obwohl sie nebenbei wahrscheinlich mit aflfiziert werden: 
wirken diese doch nekrotisierend auf alle protoplasmatisehen G^ 
bilde ein. 

Am ausführlichsten untersucht ist die Vergiftung dnreh ArseDiL 
Seit langer Zeit ist bekannt, daß er heftige Darmentzfludungen mit 
Erb'*ecfaen und blutigen Durchfällen erzengt; jedoeh wurde dies so: 
eine Atzwirknng zurfickgeftlhrty bis Boehm mit seinen Schulen: 
Unterberger^) und Pistorins^) dieZirkuIationsveränderuDg^ 
eingehend studierte und als das Primäre erkannte. Es zeigte sieb 
hier wieder dasselbe, was schon bei Gk)ldsalz und Sepsin bervoree 
hoben wurde, daß akute Vergiftung zu der charakteristiscbeo. 
allmählich zunehmenden Blntdruoksenkung mit Tod ohne abermäßi^ 
Darmhyperämie fährt; bei etwas längerer Lebensdauer jedoeh bildez: 
sich unter enormer Hyperämie die schwersten pathologischen Ver- 
änderungen im Darm aus. Pistorius konnte dann die vermehrte 
Injektion nnd Erweiterung der Kapillaren auch am mikroskopischen 
Präparat nachweisen^). 



1) über die Wirkungen des Chroms. — Arbeiten des Pharmakolog. Ins^- 
Dorpat II, 1888. S. Iff. 

2) Bernstein-Kohan, Wirkungen des Wolframs. — Arbeit, des Phinsa- 
kol. Inst. Dorpat 5, 1890. S. 42 ff. 

3) Woroschilsky, Wirkung des Urans. — ibidem, S. Iff. 

4) Ober die Wirkung der arsenigen Säure auf *die Organe des Blntkieislaa^ 
nnd auf den Darmtraktus. — Inang. Diss. Dorpat 1873. 

5) Beitr&ge zur Pathologie der akuten Arsenikrergiftung. — Archi? fi^ 
ezper. Pathol. und Pharmakol. 16, 1883. S. 188 ff. 

6) ibid. S. 198. 
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Es ist bemerkenswert, daß anch der Arsenik für niedere neryen- 
lose Organismen in etwa tausendfacher Verdünnung ein starkes Gift 
ist ^). Diese Tatsache hat ein besonderes Interesse^ da er nach den 
Untersuchungen von Sand 2) in einer Konzentration von 1 : 10.000.000 
die Liebenstätigkeit von Infiisorien (Stylonychia pustulata) — gemessen 
an der Fortpflanzung — nicht hemmt, sondern vergrößert. 

Etwa die gleiche Konzentration ist es, in der der Arsenik im 
Sän^etierkörper seine Stoffwechseiwirkungen entfaltet. Diese Analogie 
spricht also mehr dafür, daß das Gift direkt die Parenchjmzellen 
der chemisch thätigen Organe zu erhöhter Tätigkeit anregt, als daß 
diese durch primäre Kapillarwirkung und vermehrte Blutzufuhr be- 
ding sei^); die Kapillarwirkung als Lähmung kann ja immer nur 
entweder rasch vorübergehn oder zu völliger Erschlaffung und Funk- 
tionsuntftchtigkeit führen. 

Dem Arsen chemisch sehr nahe verwandt ; ist das Antimon. 
Pharmakologisch haben die Untersuchungen von So lo weitseh jk^) 
die vollkommene Identität des Weinsäuren Antlmonylnatriams 
mit dem Arsenik bei intravenöser Applikation ergeben. 

Alle genannten Kapillargifte rufen übereinstimmend bei ge- 
eigneter Dosierung vom Blut aus Erbrechen hervor. Es l&Bt sich 
der Schluß nicht von der Hand weisen, daß ein gewisser Grad von 
Lftbmung der Magenkapillaren einen starken Brechreiz setzt Auf 
diese Weise ist eine ursächliche Verknüpfung hergestellt zwischen 
den alten Brechmitteln Ipecacuanha und Tartarus stibiatus, die nach 
ihren chemischen Eigenschaften nicht zu erwarten war. Vielleicht 
stellen sich in Zukunft auch manche Brechdurchfälle der mensch- 
lichen Pathologie als Kapillarvergiftungen heraus.^) 

Für 5 der genannten Gifte, das Emetin und die Verbindungen 
des Arsens, Antimons, Platins und Eisens, ist noch eine weitere 
gemeinsame Wirkung festgestellt, die man bis auf Weiteres wohl 
aneh den übrigen zuschreiben darf : Hans Meyer und Williams^) 
fanden bei diesen Vergiftungen stets eine sehr erhebliche Ver- 
minderung der Kohlensäure des Blutes; diese schwere Anomalie 



1) Siehe Heinz, Handbach I, l. S. 224. 

2) Action th^rapentique de rarsenic, de la quinine, du fer et de ralcool snr 
les infuBoires cill^. — Bmxelles, 1901. (Extrait des Annales pubH^ par la 
Soci^ royale des sciences m^dicales et naturelles de BrozeUes, 10.) 

3) Schmiedeberg, Grundriß 1906. S. 482.^ 

4) Wirkungen der Antimonverbindungen auf den tierischen Organismus. — 
Archiv fftr exper. Pathol. und PharmokoL 12, 1880. S. 438 ff. 

5) Vergl. Doerr, das Dysenterietoxin. — Jena 1907. a 61, 63ff. 

6) Archiv f. exper. Patholog. und PharmokoL 13, 1881. S. 81—84. —14, 
8. 333—334. 

26* 
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des Stoffv^eohsels steht wahrscheinlich ebenfalls in direktem Zn- 
sammenhang mit der Yerändernng der kapillaren Zirkulation, wem 
anch die genauere Formnliemng dieses Zusammenhangs heute n&; 
mit Hilfe unbewiesener Vermutungen möglich wäre. Die Eröita* 
ungen Hans Meyers Über diesen Punkte sind nieht ganz si- 
treffend, da er noch keinen Unterschied zwischen den all gern ein ei 
Kreislaufstörungen (Herzfehler usw.) und denen des Eapillargebiets 
kennt. 

X. 

Theoretisches über Eapillarvergiftnng. 

Legt man sich nach diesem Überblick die Frage Tor, welche 
chemischen Typen nun Träger der lähmenden Wirkung ffir die 
kontraktilen Elemente der Kapillaren sind, so muß man eingestehn. 
daß vollkommen Sicheres darüber nicht auszusagen ist Bei keiner 
der genannten Substanzen ist man darüber orientiert, in welche: 
chemischen Form sie durch Darm und Niere ausgeschieden wird, 
noch beim Silber und Eisen, in welcher Form sie im Gewebe ab- 
gelagert sind^), geschweige denn daß man den Zustand, in dem sie 
im Blute kreisen, präzisieren könnte. Viele der ins Blut ein^ 
führten Substanzen zeichnen sich aus durch eine große ohemisebe 
Labilität in vitro: Obenan die beiden Alkaloide Emetin und Sef>- 
sin, die ja gerade deswegen so schwierig darzustellen und gar nicht 
aufzubewahren sind, in geringerem Grad aber auch einige der 
schwermetallhaltigen „Doppelsalze''. Dem gegenüber ist der Ärse^ 
nik eine ziemlich stabile Verbindung. 

Aus dem Verhalten in vitro dürfen bekanntlich nur mit der 
äußersten Vorsicht Schlüsse auf den Chemismus im Organismus ge- 
zogen werden. Eine genauere Überlegung führt zu folgenden Ge- 
sichtspunkten: Für das Emetin und das Sepsin muß dieselbe Weise 
der Wirkung angenommen werden wie fttr die übrigen Alkaloide^ 
d. h. ihre molekulare Konstitution bleibt bis zum Moment der 
Wirkung auf die Elementarorganismen als solche oder in gering- 
fügiger Modifikation (etwa wie im Oxydikolchicin^) erhalten. 



1) ibid. 14. S. 339—340. 

2) Samojloff, loco cit S. 41—42. Stender, Yertdlang des Eisens io 
OrganismuB. — Arbeit, des Phftrmokol. Inst. Dorpat 7, 1891. S. 100. Lipski. 
Ablagerung und Ausscheidung des Eisens. — ibid. 9, 1893. S. 62 

3) Jacobj, Pharmakol. Unters, aber das Kolchikumgift. — Archiv f. ezpar. 
Pathol. und Pharmakol. 27, 1890. S. 129. 
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Bei Beurteilung der Metallwirknngen hat man sich vorzuhalten, 
daß in Überwiegender Zahl Doppelsalzlösnngen ins Blut ge- 
spritzt wurden. In solchen Doppelsalzen organischer Oxysänren ist 
das Schwermetall nicht in der gleichen Weise gebunden, wie in 
gewöhnlichen Salzen; denn es ist durch Alkalien und Karbonate 
nicht fällbar, und wandert bei der Elektrolyse mit dem Säurerest 
als „komplexes Jon^ zur Anode ^); jedoch reagiert es noch mit 
Schwefelwasserstoff. Über die Art wie das Metall gebunden ist, 
ist nichts Sicheres bekannt; immerhin kann es als wahrscheinlich 
gelten, daß neben der Earboxylgruppe auch der Sauerstoff einer 
Alkoholgruppe an der Bindung beteiligt ist. 

Es fragt sich, ob in eben dieser „komplexen*^ Bindung, in der 
das Metall in das Blut eingefllhrt wird, auch seine Wirkung auf 
die Eapillarelemente statthat. Dieser nächstliegenden Annahme stehen 
keinerlei Bedenken entgegen, ja sie wird durch mancherlei Momente 
unterstützt: Führt man in den Organismus anorganische Metall- 
salze in der Weise ein, daß sie das Blut nicht direkt zur Gerinnung 
bringen, so treten bald dieselben Vergiftungserscheinungen auf, 
wie bei Einspritzung der organischen Doppelsalze; nun sind im 
Blut alle Bedingungen gegeben, daß sich Metallverbindungen mit 
jener charakteristischen Bindungsweise bilden, während die Ver- 
breitung der anorganischen Salze selbst in den sodahaltigen Ge- 
weben ausgeschlossen ist. Wendet man jedoch Verbindungen an, 
in denen das Metall an andere Atome als Sauerstoff oder Chlor 
gebunden ist (Arsenwasserstoff, Platin- und Kobaltammoniake), so 
sind die Wirkungen wesentlich abweichend. 

In dieselbe Reihe wie die Doppelsalze mit mehrfacher Sauerstoff- 
bindung des Metalls darf der Arsenik gestellt werden; ob die Doppel - 
Chloride des Platins und Goldes als solche den Sauerstoffverbin- 
dungen der übrigen Metalle pharmakologisch gleichwertig sind, oder 
auch erst im Organismus in Sauerstoffverbindnngen übergeführt werden, 
ist unentschieden. Für die erste Annahme scheint mir zu sprechen, 
daß Goldsalz beim Wirbeltier außerordentlich rapid wirkt, und daß es 
in gleicher Konzentration, wie im Blut die Kapillaren, in reinem 
Wasser kontraktile Protozoen lähmt. — übrigens macht es nach der 
Betrachtungsweise Werners 2) keine Schwierigkeit z. B. Ast O3 und 
Au CI3 auch als chemisch analoge Verbindungen anzusehn. 



1) Hittorf. Über die Wanderungen der Jonen während der Elektrolyse 
3. Mitteilung. — Poggendorffs Annalen der Physik 106, 1859. S. 337; 513fi. 
561 ff. 

2) Neuere Anschauungen auf dem Gebiete der anorganischen Chemie. — Heft 8 
der „Wissschaft''. Brannschweig 1905. 
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Die Doppelohloride der beiden Edelmetalle zeigen in ihrei 
pharmakologisohen Wirksamkeit eine Differenz, dieihre nahe ohemisehc 
VerwandtBchaffc nicht erwarten Iftßt Die äquivalente DosiB de^ 
Platinsalzes ist viel nngiftiger fbr Bakteriensporen ^) als das Gold- 
salz und wirkt am Säugetier niemals rapid und ebenfalls wesent- 
lich schwächer. 2) Chemisch unterscheiden sieb beide Verbindongen 
dadnrch, dafi in wässeriger Lösung das komplexe Jon (Pt Cls.ir 
bestehen bleibt, während das Goldsalz zum Teil zerf&Ut in das di«o- 
ziierte Natriumchlorid und das nicht dissoziierende AuCk^< 
Auf dies merkwürdige Zusammentreffen sei ohne weitere Folgernn^n 
hingewiesen. 

1) Paul and Krönig, loco cit. S. 435. 

2) Kebler, Hermann Schultz loco cit. 

3) Hittorf, loco cit. S. 520—523. 
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197. Ueber die Wirkimgeii der Metalle der Nickelgruppe« 

Von 
Dr. Friedrich Wohlwill. 



Trotz mehrfacher Untersuchungen sind die Wirkungen des 
Nickels, Kobalts und Mangans, die eine besondere pharmakologische 
Gruppe bilden i), noch nicht völlig klar gestellt. Die geringe Über- 
einstimmung der experimentellen Resultate h&ngt im wesentlichen 
mit der Schwierigkeit zusammen, diese Metalle dem Organismus in 
einer Form einzuverleiben, bei welcher die Wirkung weder von 
einer Atzung noch von anderen Bestandteilen außer dem Metall ab- 
hängig ist, deshalb mttssen bei der Einspritzung in das Blut oder 
unter die Haut die einfachen Salze mit unorganischen oder orga- 
nischen Säuren, welche bei lokaler Anwendung Atzung und bei der 
Einspritzung in die Venen Blutgerinnung bewirken, vermieden 
werden. Die Einverleibung durch die Verdanungsorgane, wie sie 
Oeerkens (1883), vanHamel Roos (1887) und Riebe (1888) an- 
wandten, kommt bei den Untersuchungen über die Wirkungen in- 
folge von Resorption nicht in Betracht, weil diese Metalle in Form 
ihrer einfachen Salze und auch ihrer gewöhnlichen Doppelsalze von 
der Magen- und Darmschleimhaut nur in solchen Fällen resorbiert 
werden, wenn die Schleimhaut nur große Gaben der Metallver- 
bindungen eine Schädigung durch Atzung erfährt. Bei dieser Art 
der Applikation wurden nur von einer lokalen Wirkung bedingtes 
Erbrechen und Durchfälle beobachtet. Eine Vergiftung infolge von 



1) Grandriß der Pharmakologie. 5. Aafl. 1906. Hier auch die Literatur über 
die Arbeiten von Anderson Stuart, K obert und Coppola. 
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Resorption trat selbst bei längere Zeit fortgesetzter Aufnahme von 
Niokelsalzen nicht ein (van Hamel Roos (1887) 0; Riebe (1888)^). 

In das Blnt können nnr die neutral oder sohwaeh alkaliseb 
reagierenden Doppelsalze eingespritzt werden. Deshalb wählten 
Anderson Stuart (1882) fUr das Nickel und Kobalt und Kobert 
(1883) fllr das Mangan sowie auch Hflbner 1901 für das Kobalt 
die Doppelsalze dieser Metalle mit zitronensaurem Natrium, während 
Lasohkewitz (1866), Marti (1883), Coppola (1884 und 1886), 
Laborde und Riohe (1888) und Ghittenden und Morris (1889) 
die Chloride, Sulfate, Nitrate oder Salze mit organischen Säuren 
anwandten. 

Meine Aufgabe bestand darin, zu untersuchen, ob und wie weit 
die bei Anwendung der zitronensauren Doppelverbindung beobachte- 
ten Wirkungen auf das Zentralnervensystem direkt von dem Metall 
selbst oder von der Zitronensäure oder indirekt von den Veränder- 
ungen der Zirkulation abhängig sind und ob die Wirkung auf die 
letztere und den Darmkanal wie die des Arsens und Eisens durch 
eine Vergiftung der Capillarwandung bedingt wird. 

Ich stellte zunächst einige Versuche mit zitronensanrem Natrium 
an, über dessen Wirkungen an Fröschen nur eine kurze Angabe 
von Sohmiedeberg^) vorliegt: iA\& tötliche Dosis fand ich 0,02 g 
Zitronensäure auf 50 g Frosch^), während ich Wirkungen noch bei 
8 mg beobachtete. Die Lösung wurde in den Rfickenlymphsaok 
eingeführt. Bei den entsprechenden Dosen verläuft die Vergiftung 
folgendermaßen : 

Alsbald nach der Injektion werden die Bewegungen des Frosches 
ungeschickt, danach nehmen die spontanen Bewegungen immer 
mehr ab, er erträgt die Rückenlage, dreht sich aber auf kleinste 
Reize wieder um und reagiert auf Kneifen noch mit heftigen Abwehr- 
bewegungen. Nun treten nach etwa V« — Vs Stunde anfangs schwache, 
dann immer stärker werdende Eontraktionen in den Extremitftteo, 
vorzugsweise in den Zehen auf. Dazu kommen nach einiger Zeit 
noch fibrilläre Muskelzuckungen, die meist auf Bauch und Ober- 
schenkel beschränkt sind. Auf dem Höhepunkt der Erscbeinungen 
befindet sich das Tier in einer allgemeinen wogenden Bewegung:. 
Spontane Bewegungen werden jetzt gar nicht mehr ausgeffihrt; je- 



1) Referat im ehem. Zentralbl. 1887. S. 1360. 

2) Joum. de Phannac. et de chim. 1888. S, 1. 

3) a. a. 0. 

4) Im folgenden sind die Dosen beim Frosch stets aaf 50 g berechnet 
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doch ist die Reflexerregbarkeit sehr gesteigert. Auf jeden Reiz 
erfolgen heftige Abwehrbewegungen. Drnck auf ein Fußgelenk 
Terstärkt die Bewegungen auf der anderen Seite bedeutend, während 
die Zehen des berührten Fußes sieh krampfhaft auseinanderspreizen. 
Von Zeit zu Zeit tritt ein heftiger aber nur kurzdauernder tetani- 
Bcher Streckkrampf dazwischen. Konvulsionen habe ich dagegen nie 
beobachtet. 

Die Kontraktionen können einige Stunden bis einen Tag dauern. 
Bei größeren Dosen 40—50 mg hören sie bis zum Tode nicht auf 
Ich habe in solchen Fällen die Bewegungen noch fortbestehen sehen 
wenn das PtA^v^eine Tätigkeit schon eingestellt hatte. 

Bei geringereu Dosen 20 — 30 mg erholen sieh die Tiere schein- 
bar wieder. Die Kontraktionen hören auf, spontane Bewegungen 
setzen ein. Doch nui| rerfallen sie einer allmählich fortschreitenden 
Lähmong; die Reflex^rregbarkeit ist herabgesetzt, Rückenlage wh*d 
ertragen; schließliclv wird die Herzaktion bedeutend verlangsamt, 
und der Tod erfolgt^ am dritten oder vierten Tag. Bei ganz großen 
Dosen 100 mg kon^^nt es gar nieht zur Entwicklung von Zuckungen. 
Vielmehr sterben/ die Frösche im Verlauf einer Stunde unter den 
Zeichen zentralo^* Lähmung. 

Den Ort, aa dem die Kontraktionen ausgelöst werden, muß 
man im RUckcnmark suchen; sie bestehen nämlich nach Durch- 
schneidung (jfes oberen Teils des Rtiokenmarks unverändert fort, 
während s><3 nach seiner Zerstörung alsbald aufhören. Die fibril- 
lären Zi'okungen bleiben dagegen nach Durchschneidung der peri- 
j>i?r:on Nerven, ja selbst längere Zeit an den amputierten Gliedern 
bestehen. Dem muß auch ein peripherer Angrifl^spunkt des Giftes 
entsprechen. 

Das neutrale Natriumzitrat ist also ftlr den Frosch ein ziemlich 
starkes Gift; dagegen erwies es sich am Säugetier als vollkommen 
indifferent: Weder bei subkutaner noch bei intravenöser Injektion 
habe ich irgend etwas Auffallendes bemerken können. Das hängt 
wohl damit zusammen, daß die Zitronensäure vom Warmblüter voll- 
kommen verbrannt wird, wie Buchheim^) und Hugo Schmidt^)^ 
Dach wiesen, die sie niemals im Harn wiederfinden konnten. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daß die vonStuart als 
Niekelwirkung am Frosch beschriebenen Symptome größten- 
teils auf Zitronensäurewirkung zurttckzuftlhren sind. 

1) Arch. f. physiol. Heilkunde 17, 1857. 

2) Über die Wirkung der Zitronens&are auf den menschlichen OrganiBmus. 
Inaug. Dias. Leipzig 1892. 
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Herstellung der MetallSsaagen. 

Da sich andere organische Doppelverbindnngen des Mangasa 
Nickels nnd Kobalts teils als zn anlöslich, teils als nieht baltbar 
erwiesen, mußte ich doch wieder auf diese Zitronensäuren Salze 
zurückgreifen; vor Irrtümern habe ich mich dadaroh zu scbfitsei 
gesucht, daß ich möglichst zitronensäurearme Lösungen herstellte 
und außerdem nach Ermittlung des Zitronensäuregehaltes Eontroll- 
versuche mit entsprechenden Mengen Natriumzitrat anstellte. 

Die Lösungen wurden im Allgemeinen nach den Vorsehrifia 
von Stuart und Robert hergestellt (Die Arsenfreiheit der Be- 
agentien war vorher im Marshschen Apparat erwiesen), doch wurden 
die fertigen Lösungen noch wiederholt mit Alkohol behandelt 
Dabei senkt sich die Lösung des Metallsalzes in ihrer Hanptmenge 
in Form öliger Tropfen zu Boden, während das ttberschflssige Na- 
triumzitrat sich als feine Emulsion abgießen läßt Die Analyse der 
von Alkohol befreiten Lösungen erfolgte durch Bestimmen des 
Trockenrückstandes, des Metalls und des Natriums. Aas diesen 
Daten konnte die Zitronensäure berechnet werden. 

Meine Lösungen enthielten: 

Nickel 5,120/0 Zitronensäure 20,56.ö/o 
Kobalt 5,06% „ 16,05% 

Mangan 7,48% » 33,34 0/0 

Für das Eisen wurde das weinsaure Natriumdoppelsalz beibe- 
halten. 

Versuche an Fröschen. 

Bei Einhaltung der Dosen unterhalb der f&r Zitronensäare wiit- 
samen Grenzen habe ich mit keinem der 4 Doppelsalze krampf- 
hafte Erregungen am Frosch nach subkutaner Applikation gesehen. 
Dies gilt insbesondere auch f&r das Eisen, für das Mejer und 
Williams eine anfängliche Erhöhung der Reflexerregbarkeit an- 
nehmen. Bei allen 4 Metallen trat als erstes Symptom eine be- 
merkenswerte Ungeschicklichkeit der Hüpf bewegungen auf. Danach 
nahm die Reflexerregbarkeit mehr und mehr ab, die Rückenlage 
wurde auch bei stärksten Reizen beibehalten, spontane Bewegungen 
hörten ganz auf. Eine irgend beträchtliche Verschiedenheit in der 
Wirkungsweise der Metalle habe ich nicht beobachten können, auch 
nicht in Beziehung auf das Herz, das in allen Fällen bis zum Schluß 
seine regelmäßige Schlagfolge behielt. Eine Bigeminie, wie Laborde 
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and Biehe beim Niokel, habe ich nie geflehn« Die Herzaktion 
wurde nur zuletzt immer langsamer bis zum schließlichen Stillstand 
in Diastole. Im allgemeinen hörten die letzten Reflexbewegungen 
gleichzeitig mit dem Herzstillstand auf. Der Tod tritt beim Nickel 
nach Gbiben von 3—5 mg NiO in 4 — 8 Tagen, beim Kobalt nach 
4 — 8 mg CoO in 3—5 Tagen, beim Eisen nach 15—20 mg in 3— 
5 Tagen, beim Mangan nach 2—5 mg MnO in 2 — 8 Tagen ein; 
8 mg Mangan töten binnen einer Stunde. 

Im Gegensatz zu anderen Angaben habe ich auch am Frosch 
bisweilen bei der Autopsie nicht unbeträchtliche Magen-Darm- 
ve ränderungen gefunden: Aus dem Darm ließ sich ein sehr 
langer, stark mit Blut vermischter Schleimfaden herausziehen. Die 
Schleimhaut wies eine vom Duodenum zum Dickdarm abnehmende 
Röte auf, mikroskopisch eine pralle Füllung der Zottenkapillaren« 
Jedoch fehlten diese Erscheinungen ebenso oft bei den gleichen 
Dosen, und ich habe nicht eruieren können, unter welchen Be- 
dingungen es beim Frosch zu einer Kapillar byperämie kommt; 
das hauptsächliche Vergiftungsbild ist ja das einer reinen primären 
zentralen Lähmung. 

Versuche an Säugetieren. 

Umgekehrt verhält es sich bei Kaninchen und Hunden. Hier 
ist die Magendarmaffektion die konstanteste Erscheinung. Ich 
habe sie außer in 2 — 3 Fällen akutester Vergiftung mit raschem 
Tod niemals vermißt. Ich muß das gegenüber Robert auch beson- 
ders vom Mangan hervorheben: ich habe die Dosis vielfach vari- 
iert, aber wenn nicht bei großen Dosen unmittelbar nach der In- 
jektion Herzstillstand eintrat, fehlte niemals eine starke Magen- 
und Darmaffektion. Woran diese Abweichung bei Anwendung des- 
selben Salzes liegt, ist schwer zu sagen« 

Der Befund ist — in geringerer oder größerer Intensität — bei 
allen 4 Metallen derselbe: Im Magen befinden sich bisweilen ge- 
ringe Ekchymosen in der Pylorusgegend, oft auch nichts Patholo- 
gisches« Der Dünndarm zeigt eine diffuse Hyperämie, die vom 
Duodenum nach dem Jejunum zu «», von da zum Dickdarm hin 
abnimmt. Kolon und Bektum zeigen bei Hunden geringe Rötung, 
bei Kaninchen nie etwas Anormales. Umschriebene Hämorrhagien 
habe ich im Darm nur sehr selten beobachtet; die Beyer 'sehen 
Plaques sind stets beträchtlich geschwollen, bei Eisenvergiftung 
auch hochgradig hyperämisch. Diese unterscheidet sich außerdem 
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durch die ziemlich intensive Sohwarzfftrbnng namentlieh des CoeeniK 
der Kaninchen durch Schwefeleisen von dem übrigen. 

Mikroskopisch konnte ich an frischen Schnitten die starke Er- 
weiterung und strotzende Füllung der Zottenkapillaren konstatieren: 
das ganse Eapillargeflecht ist wie an einem Injektionspräpsrai 
bis in die feinsten Verzweigungen sichtbar; außerhalb der Blntwei^ 
habe ich in den gewöhnlichen Fällen Blutkörperchen nicht gefandes. 
Die Hyperämie beschränkte sich meist auf die Zotten, in dec 
tieferen Schichten fand ich nur wenig davon. 

In einem Falle von Nickelvergiftung am Kaninchen bestand 
der Dünndarminhalt aus blutigem Schleim und teilweise reineni 
geronnenem Blut; bei einem Hund sah ich deutliche Membran- 
bildung auf der Oberfläche der Dünndarmschleimhaut, genau, wie 
sie Pistorius^) bei Arsenvergiftung beschreibt. 

Auch die übrigen Organe der Bauchhöhle waren immer deut- 
lich hyperämisch, die Pleura fast konstant mit Ekchymosen besetzt. 
Am manganvergifteten Hund ist noch des intensiven Ikterus zu ge- 
denken, den schon Omelind) hervorhebt 

Die beschriebenen pathologisch-anatomischen Befunde sind allen 
4 Salzen gemeinsam und treten konstant immer in derselben 
Weise wieder auf. Dagegen sind die Erscheinungen am lebenden 
Tiere recht mannigfaltig und oft wechselnd, wobei jedoch Dosi« 
und Tierart von weit größerem Einfluß sind, als die Wahl des 
Metallsalzes. Bei Hunden stehen die von der Darmafl'ektion her- 
rührenden Symptome durchaus im Vordergrund: Anfangs starke 
Nausea mit keuchender Atmung, Zittern am ganzen Körper, häufigem 
Aufstoßen und Erbrechen; wenn man das enorme Durstgeftthl der 
Tiere befriedigt; so kann das Erbrechen fast ununterbrochen stan- 
denlang andauern; es trat übrigens in meinen Fällen keineswegs 
so frühzeitig auf, daß es nicht bereits durch eine Reizung der Magen- 
schleimhaut hätte bedingt sein können. Später nimmt die zunehmende 
Erschöpfung überhand und führt zu Nahrungsverweigerung nnd 
schließlich allmählich zum Tode« 

Bei Kaninchen können von Seiten des Darmkanals alle Sym- 
ptome fehlen oder es treten profuse, selbst blutige Durchfälle oder 
anfangs Diarrhöen mit nachfolgender Verstopfung auf. Kurz vor 
dem Tode, der durch allmählich zunehmende allgemeine Schwäche 



1) Arch. f. exper. Pathol. und Pharmakol. 16. S. 188. 

2) Versuche über die Wirkungen des Baryts usw. auf den tierischeo Orgt- 
nismus. Tübingen 1824. 



über die Wirkungen der Metalle der Nickeigrappe. 409 

erfolg^ treten bisweilen Krämpfe auf, beim Eisen jedoch regel- 
mäßig. Gleich bei der — ziemlich schnellen — Injektion habe 
loh niemals wie Stuart, Krämpfe beobachtet. Bei besonders 
großen Dosen Mangan ging mehrmals das Versuchstier sehr schnell 
an Herzstillstand zu Grunde; es scheint, wie auch am Frosch zu 
beobachten war, eine etwas größere direkte Wirkung auf das 
Herz auszuüben. In einem Nickelversuch sah ich gegen Ende eine 
eigentümliche Art gesteigerter Reflexerregbarkeit: Das Tier, bei 
dem die spontanen Bewegungen schon längst erloschen waren, rea- 
gierte auf jeden noch so kleinen Reiz mit außerordentlich trägen 
Bewegungen des Kopfes. und der Vorderbeine; diese Reflexe ließen 
sieh von jeder Körperstelle aus auslösen mit Ausnahme der Unter- 
schenkel und Pfoten. 



Zusammenfassend ist zu sagen, daß die Tier Metalle Mangan 
Eisen, Nickel und Kobalt identische Wirkung haben, welche darin 
besteht, daß sie eine Kapillarhyperämie des Magendarm- 
trakt us hervorrufen. Der weitgehende Unterschied, den La seh - 
kewitzO zwischen Eisen und Mangan aufstellt, bezieht sich gewiß 
nicht auf die Grundwirkung, wenn er auch f&r einige Einzelheiten 
bestehen mag. Sicherlich hängen mit der Darmhjperämie und den 
dadurch bedingten Blutdruckverhältnissen auch viele der nervösen 
Symptome zusammen. Es soll damit keineswegs geleugnet werden, 
daß diese Stoffe auch eine direkte Wirkung auf das Zentralnerven- 
system haben. Es ist dies sogar nach den Befunden am Frosch, 
wo die Vergiftung durch efnfaohe zentrale Lähmung zum Tode 
führt, sehr wahrscheinlich. 

Zu betonen ist die fast absolute Identität der Vergiftungser- 
scheinnngen mit denen durch Arsenik. Nur sind die Metalle der 
Eisengruppe vom Magendarmkanal aus nicht resorbierbar und in- 
folgedessen in praktischer Hinsicht sehr wesentlich vom Arsenik 
verschieden. 



1) Mediz. ZentralUatt lY, 1866, S. 369. 



XXIV. 
(Aü8 dem Pharmakologischen Institnt zn Halle a. S.) 
Heber das pharmakologische YerhalteiiTon Oxybenzyltaiioiiien. 



Von 

Dr. med. Hermann Hildebrandt 
Privatdozenten a. d. ü. Halle. 



Frühere UnterBuchungen ergaben, daß bei Oxybenfylpipe- 
ridinen die Intensität der (Piperidin-) Wirkung von dem Bau dei 
durch die Methylen-Gruppe mit dem Piperidin-Ringe verbandenea 
Benzolringes abhängig ist. Die stärkste Wirkung zeigten diejenigen 
Derivate, bei denen neben der Phenol-Hydroxyl-Gruppe entweder 
noch eine ortho-Stellung oder die p-Stellung oder endlich die beiden 
der Methylen-Gruppe benachbarten Meta-Stellungen unbesetzt waren: 
diese Verhältnisse werden durch folgende drei Schemas veranschau- 
licht, (P — Piperidin). 

OH OH OH 



etil 



\" 



CHs 



i ^ 

p-Thymotin-Pip. o-Thymotin-Pip. Dibromkre8yl-Pip< 
Diesen Verbindungen haben neuerdings E. AuwersiA. 
Dombrowski^) folgende zwei Basen zugefügt, welche in ibre^ 
physiologischen Verhalten Besonderheiten zeigen. 
OH OH 



[IV.I fV.F^^ 

HsCl^'CHs \y 

GHi CHi 

Ana sym. m-XylenoL Aas Gaayacol» Formaldehyd-Piperidin. 

Bei Base „IV" sind beide ortho-Stellungen zum Hydroxyl un- 
besetzt, bei Base „V" eine ortho-Stellung unbesetzt und aoSerdem 
beide dem Methylen-piperidin benachbarten Meta-Stellnngen. 

1) Archiv f. exper. Phannakol. Bd. 44 [1900] S. 278. Zeitaclir. f. J^l^ 
Chemie Bd. 43 8. 248 [1904]. 2) Annalen der Chemie Bd. 344 8. 280 [1906; 
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Eg ergab sich hierbei das bemerkenswerte Resaltat^^ daß die 
physiologische Wirksamkeit dieser beiden Verbindungen eine er- 
hebliche Abnahme erfahren hat gegenüber solchen Derivaten, bei 
denen nur eine o- oder p-Stellnng oder die beiden dem Methylen- 
Piperidin-Reste benachbarten Meta-Stellnngen unbesetzt geblieben 
waren. 

Im Falle des Gnayacol-Derivates wftre es nun von Interesse 
gewesen zu entscheiden, ob ein gewisser Einfluß nicht auch dem 
verdeckten Hydroxyl OCHg selbst zukomme. Cinchonin geht 
durch Einführung einer Methoxyl-Gruppe in das stärker wir- 
kende Chinin über, andererseits zeigt Methoxychinolin die 
Wirkung des Chinolins abgeschwächt. Eine Entscheidung 
konnte herbeigeführt werden durch Untersuchung des Eondensations- 
produktes aus o-Kresol und Piperidin, Formaldehyd; indes 
gelang dessen Darstellung nicht, während m- und p-Eresol sich 
leicht kondensieren lassen. 

Später habeich analoge Eondensationsprodukte aus Phenolen, 
Formaldehyd und Tannin untersucht; hier erfolgt die Eonden- 
sation leicht, wenn man in konzentrierte Salzsäure als Eondensa- 
tionsmittel die alkoholische Lösung der Eomponenten: Phenol, 
Formaldehyd, Tannin unter Umrühren einfließen läßt Die Eon- 
densation erfolgt auch hier in der Weise, daß je ein Eernwasser- 
stoff des Phenols und ein Eernwasserstoff des Tannins mit dem 
Sauerstoff des Formaldehyd unter Bildung von Wasser austreten. 

Hinsichtlich des Phenols konnte leicht nachgewiesen werden, 
daß der Formaldehyd in den Eern eingreift, da auch Acetyl- und 
Benzoyl-Thymol, sowie Anisol, Phenethol, Methyläthersalicylsäure 
in quantitativer Ausbeute mit Formaldchyd und Tannin reagieren. 
Auch beim Tannin dürfte der Formaldehyd in den Eern eingreifen; 
wenn wir die neuerdings von J. Dekker^) für das Tannin ange- 



gebene Eonstitutionsformel 




H OH 

zugrundelegen, so kämen drei Stellen in Betracht, an denen der 
Formaldehyd ins Molekül eingreifen kann. Daß er nicht in eine 
Hydroxyl-Gruppe des Tannins eingreift, geht daraus hervor, daß 

1) Annalen der Chemie Bd. 344 S. 298 [1906]. 

2) Berichte d. Deutsch. Ghem. Ger. Bd. 39 S. 2497 n. 3784 [1906]. 
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Aoetjl-Tannin mit Formaldehyd and Thjmol sich in qnantits- 
tiver Ausbeute kondensiert. 

Ließ ieh zunächst Brom in Eisessig auf Tannin einwirken. 
so entstand dann regelmäßig genau so viel MethjIen-ThTmylVer- 
bindang als dem Eintritt von nur einem Atom Brom insMoleki 
des Tannins entsprach, selbst wenn ich 8 Tage lang 6 Atome Broa 
auf Tannin hatte einwirken lassen. Also auch naoh diesem Ve^ 
suche ist der Eingriff des Formaldehyds in den Kern des Tannioi 
nicht auszuschließen. 

Im allgemeinen war die Ausbeute an Kondensationspro- 
dukten eine durchaus gute, selbst wenn der Benzolring onr 
verdeckte Hydroxyle enthielt, wie im Falle des Diaethyl- 
resorcin, Nerolin (Methylftther des /^Naphtol), oder auch wenn, 
wie im Falle der Salicylsäure neben der Hydroxyl-ßrappe 
eine freie Carboxyl-Gruppe am Benzolkern sich befindet Gerini 

oca 

war die Ausbeute im Falle der V a ni 1 1 i n s ä ure HÖOC<^ yOE 

wo ja der Eingriff des Formaldehyds in m-Stellung zum Hydroxyl 
erfolgen müßte. 

Ganz wider Erwarten reagierte Dibrombenzol (p) mit For- 
maldehyd und Tannin, indem in quantitativer Ausbeute ein gut zo 
zu trocknendes weißes Pulver entstand, während p-Cymol, BenxoL 
Toluol nicht in die Reaktion eintraten. Von Nitrodibromben- 
zolen^) sind sechs Stellnngsisomere möglich, darunter auch da« 
obigem Kondensationsprodukte entsprechende Nitro 2,5 — -dibrom- 
benzol: Ce Hs (NOa)^ Br2 Br^ 

Bei den entsprechenden Eondensationsprodukten aus der Fi* 
peridin-Reihe haben Auwers & Dombrowski^) beobachtet, 
daß schon Natronlauge, namentlich in der Hitze, selbst in sehr ^ 
ringer Konzentration, in vielen Fällen eine kräftige Spaltung ein- 
leitet. Während aber im Falle der Piperidinderivate auf üf» 
Weise die entsprechenden Di- CHi 

phenylmethan- Derivate ent- 
stehen, fand ich im Falle des 
Dibrombenzol - Methylen - Tannin 
beim Destillieren mit Natron- H>C\ 
lauge direkt in der Vorlage 
krystallisiertes Dibrombenzol vom Sp. 89® wieder. 

1) F. M. Jaeger: Z. f. KrystalL 42 Ref.: Chemie ZbL 1907 Nr. l. S. J7. 

2) 1. c. 8. 284. 
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Bei der phygiologisoben Untersaohnng der EondeoBationspro- 
Inkte aas Phenolen, Formaldebyd nnd Tannin hat sieh vor allem 
las eine ergeben, daß alle diejenigen Produkte, deren Phenolrest 
Bin oder mehr verdeckte Hydroxyle enthalten, wie die De- 
nrate des Guayacol, Eugenol, Nerolin, Eotoin, Anisol, 
PhenetolfPyrogalloldimethylftther, Resorcindiftthyläther 
nicht nnr keine adstringierende Wirkung entfalten, sondern im 
Gegenteil reizend auf den Darmkanal wirken. Schon der Ge- 
schmack dieser Produkte mit der Oxy-alkyl- Gruppe macht sich 
durch ein unangenehmes Brennen bemerkbar. 

Der Grund dieses Verhaltens liegt im Wesen der adstringieren- 
den Wirkung begründet, welche von der ätzenden nur graduell ver- 
schieden ist. Harnack äußert sich in dieser Beziehung wie folgt: 
„Bei der Anwendung derartiger Adstrin gen tien, insbesondere auf emp- 
findlichen reizbaren Schleimhäuten ist immer Vorsicht geboten, da- 
mit nicht statt der adstringierenden Wirkung eine ätzende eintritt.'^ 
In der Tanninreihe war ein direkter Vergleich des 
Guayac Ol- Derivates mit dem o-Eresol-Derivate durchführbar; 
das o-Eresol-Derivat war auch nicht völlig geschmacklos, doch er- 
wies sich seine lokale Reizwirknng als bei weitem nicht so be- 
trächtlich als die des Guayacol-Derivates. Immerhin war auch die 
adstringierende Wirkung auf den Darmkanal keine so vollkommene 
wie bei dem Thymol- Derivate. Diesem stand hinsichtlich der Darm- 
wirkung auch das isomere Carvacrol-Derivat nach, bei welchem 
eine Vertauschung der CH» und C3H7 -Gruppe stattgefunden hat. 
Es sei in dieser Beziehung daran erinnert, daß auch dem Eonden- 
sationsprodukte aus Carvacrol, Formaldehyd, Piperidin^) eine stärkere 
lokal reizende Wirkung zukommt als dem entsprechenden Thymol- 
Derivate. 

Abgesehen von der Bedeutung der Stellung dieser Gruppen 
kommt aber nachweislich noch ein Moment in Betracht, das bei 
dieser Eörperklasse in analoger Weise von Bedeutung sein könnte 
wie bei den Eingangs erwähnten Piperidinderivaten. Demnach müßten 
am stärksten adstringierend wirken: Die Derivate des Thymol, 
Carvacrol, 0- und p-Xylenol, p-Eresol. In der Reihe des Xylenol 
und Eresol trifft dies nun nicht ganz zu, da die entsprechenden 
isomeren nicht minder stark adstringierend wirken. Es ist nicht 
ausgeschlossen, daß die Besetzung der reaktionsfähigen Stellen durch 



1) Berliner klinische Wochenscbr. 1899 Nr. 26. 

2) Archiv f. ezp. Pharmakol. Bd. 44 S. 283 [1900]. 

ArchlT f. experiment. Pathol. u. PhannakoL Bd. LVI. 27 
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Methyl hier weniger von Einfluß ist als die Besetzung durch hc- 
propyl, wodurch sich auch das oben erwähnte, weniger günstb 
Verhalten des Carvacrol-Derivates erklären würde. 

Ersetzt man in der Thymol-t annin -Verbindung die eimife 
reaktionsfähige Stelle im Molekttl des Thymols durch Brom, §o 
geht die adstringierende Wirkung verloren; das Freibleibes 
der o-Stellnng zum Hydroxyl ist daher fttr das ZustandekommeL 
der adstringierenden Wirkung unerläßlich. In dieser Beziehung it 
also die Analogie zu dem Verhalten der entsprechenden Verbi:- 
düngen der Piperidin-Reihe eine vollständige. 

Die adstringierende Wirkung ist also nur bei denjenigen De 
rivaten erhalten, welche wie das Phenol selbst außer der OH-Gropp« 
keine weiteren Gruppen am Kerne tragen, oder aber an gewissen 
Stellen reine Alkylgruppen. Die Derivate mit a- ooi 
^Naphtol zeigen die adstringierende Wirkung in abgeschwäch- 
tem Maße entsprechend dem Verhalten der analogen Derivate de$ 
Piperidins. Außerdem wird die Intensität der adstringierendei: 
Wirkung abgeschwächt durch den Eintritt einer Carboxvl' 
Gruppe an den Benzolkern, wie die Untersuchung des Derivates 
der Salicylsäure ergab. 

Solche Verbindungen, welche ein durch Säurereste verester- 
tes Hydroxyl enthalten, wie Acetyl-benzoyl-thymyl-methj- 
len-tannin zeigen unveränderte adstringierende Wirkung, da 
ja im alkalischen Darme diese Reste durch Verseifung eliminiert 
werden. 

Keine sicher adstringierende Wirkung zeigte das Dibrom- 
benzol- Derivat des Tannins. 

Die Oxybenzyltannine sind in kohlensaures Alkali enthalteo- 
dem Wasser zu lo/o und mehr gut löslich und werden durch Mine- 
ralsäuren aus der Lösung gefallt. Wenn man gleiche MeogeD 
Thymol-Tannin- Verbindung und kohlensaures Natrium im Mörser 
verreibt und allmählich Wasser zuftigt, so erhält man eine Lösang. 
die bei einem Gehalt von 0,5 o/o beständig ist, nicht fault, vielmehr 
noch deutliche fäulnis widrige Eigenschaften hat. 

Trotz der leichten Löslichkeit in Alkali tritt höchstens ein 
kleiner Anteil der innerlich gegebenen Thymol-Tannin- Verbindung 
in die allgemeine Zirkulation, wie die Untersuchung des Haro? 
lehrte. 

In einem Diffusionsversuche ließ ich eine l^/o Lösung in 
kohlensaurem Natron haltigen Wasser gegen gewöhnliches Leitung»* 
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Wasser diffandieren; nur allmählioh färbte sich das außen befindliche 
VT' asser brännliob. Nach mehreren Tagen wurde der Yersueh^nnter- 
brechen, und die Anßenflüssigkeit auf das Produkt verarbeitet. Sie 
gab auf Zusatz von Salzsäure nur eine minimale Trübung; es ge- 
laog* nicht, hinein diffundiertes Produkt in Substanz daraus darzu- 
stellen. Das Resultat dieses Versuches stimmt mit der am Tier 
festgestellten schweren Resorbierbarkeit der Verbindung gut überein. 



27^ 



XXV. 

(Aus der speziell physiologisohen Abteilung des Physiologisehei: 

Institutes zu Berlin.) 

Bemerkungen und Yersuclie zu der Arbeit Ton Wandel: Zur 
Pathologie der Lysol- und KresolrergUinng. 

Von 
Dr. Manfred Bial. 



In dieser im Archiv für experimentelle Pathologie und Therapie. 
Bd. 56 Heft 3 und 4 erschienenen Arbeit gibt der Autor der An- 
schauung Ausdruck, daß die durch die Tätigkeit der Leberzelleti 
entgifteten, nämlich an Schwefel- und Glnkuronsäure gebundenen 
Mengen Kresol in die Blutbahn, die Lebervenen, befördert würdet, 
während die der Entgiftung entgangenen Quanten freien Kresols 
durch die Galle ausgeschieden würden (S. 183). Es sei demoaeli 
die von BlumenthaP) (auf Grund meiner 2) Untersuchungen) ^^e 
äußerte Vermutung, daß die Eresole als Eresolgluknronsäure den 
Körper verlassen, abzuweisen. 

Mir erschienen die Gründe, die W. zum Beweis dieser Behaup* 
tung ins Feld führt, nicht stichhaltig; und die ganze AnschauDD^. 
daß die an Glnkuronsäure gepaarte Substanz nicht zur Ausscheid- 
ung in die Galle gelangt, in striktem Widerspruch mit dem Nach- 
weis, den ich schon 1905 an dem Beispiel der Mentholglukuronsiore 
geliefert habe, daß gerade die Galle einen Ausfuhrweg für diese 
gepaarten Säuren darstellt^). 

Es sind hauptsächlich zwei Gründe, die W. zu seinem Urteil 
veranlassen : 

1. Die von einem mit Lysol vergifteten Hunde aufgcfangeoe 
Galle ließ beim Destillieren mit geringen Mengen Soda ebensoviel 

1) Biochem. Zeitschr. Bd. 1. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 45, Heft 3—4. 

3) M. Bial, über den Befund von gepaarter Glakarons&ure in der Gaile. 
Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. 45. 
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Kresol ins Destillat übergehen, wie beim Destillieren mit Säure. 
Es sei demnaoh nur freies Kresol in der Galle. 

2. Im Darm fand W. auch nur freies Kresol, während bei 
Einfluß von Kresolglukuronsäure durch die Galle in den Darm doch 
diese sich hätte auffinden lassen müssen. 

Diesen beiden Punkten glaubte ich folgende Versuche zur Kri- 
tik gegenüberstellen zu sollen. 

ad. 1. einem eine Gallenfistel tragendem Hunde, den mir Herr 
Prof. R. du Bois-Reymond gütigst zur Verfttgung stellte, wurden 
an drei aufeinander folgenden Tagen je 2 Gr. Lysol, mit je 18 ocm 
Wasser verdünnt, subkutan eingespritzt i). Die darauf fließende 
Galle wurde gesammelt; es kamen 50 ccm Galle nach Lysolappli- 
kation zusammen. 

Diese Galle wurde der Destillation unterworfen, 

1. direkt; es wurden 10 ccm abdestilliert, 

2. unter Zusatz yon 0,5 Gr. Soda, die in 60 ccm Wasser ge- 
löst waren, sodaß der Sodagehalt bei Beginn der Destillation V« Pro- 
zent betrug. Es wurden 50 ccm abdestilliert. 

3. danach unter Zusatz von 5 ccm Schwefelsäure, die in 50 ccm 
Wasser gelöst waren. Es wurden ebenfalls 50 ccm abdestilliert. 

Die Destillate wurden auf Gehalt an Kresol geprüft, durch An- 
stellung der Mi Hon sehen Reaktion und Zusatz von Bromwasser 
zum Destillat. 

Destillat 1 und 2 ließen beide Reaktionen vermissen, während 
im Destillat 3 starke Mi Hon sehen Reaktion und kräftiger Ausfall 
von Tribromkresol erfolgte. 

Hierdurch ist bewiesen, daß in der Galle unter obigen Ver- 
suchsbedingungen kein freies, sondern gebundenes Kresol vorhanden 
war. Dai3 dieses an Glukuronsäure gebunden war, wurde im Hin- 
blick auf meinen früheren Nachweis der Mentholglukuronsäure in 
der Galle wahrscheinlich dadurch, daß die nativ nicht reducierende 
Galle, nach dem Destillieren mit Säure deutliche Reduktion zeigte. 

ad. 2. auch, wenn Kresol als Kresolglukuronsäure von der 
Galle in den Darm transportiert wird, wäre es nicht wunderbar, 
wenn W. im Darm nur freies Kresol gefunden hätte. Am Beispiel 
der Mentholglukuronsäure habe ich gezeigt '^), daß die Darmbakterien 



1) Nach noch nicht publizierten Erfahrungen am Menthol macht es bezüg- 
lich der AuBscheidungsform in der Galle keinen Unterschied, ob die PaarungB- 
körper per ob oder subkutan gegeben werden. 

2) Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. 45. 
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die Eigenschaft haben, gebundene Glnknronsfture leieht in den Pur- 
ling und Glukuronsänre zu zersetzen. 

leb habe jedenfalls dasselbe flir die Eresolgluknronsfturef ei; 
sprechend dem damaligen Vorgehen, anoh durchgef&hrt 

Zu einer durch Alkoholftther-Ansschttttelnng und Überf&brei: 
in Wasser aus Ljsol-Hundeharn erhaltenen Kresolglukuroneiiire- 
lösung-Yon 50 ccm Menge setzte ich 10 ccm einer fein suBpenaier- 
den AufiBohwemmung menschlicher Faeoes zu. Von dieser Mificb:: 
wurden 20 ccm abgenommen, mit pulverisiertem Bleizucker versen: 
und durch Filtrieren polarisationsf&hig gemacht Das Filtrat zei^ic 
eine Linksdrehung von 1,5 Prozent. 

Der Rest wurde auf 24 Stunden im Brutofen gelassen. Nat: 
Filtration von der Bleibehandlung zeigte sich, dafi die LinkBdrei; 
ung auf 1 Prozent gesunken war. Die Flflssigkeit roch aueh et&rk 
nach freiem Eresol, während das vorher nicht der Fall war. 

Es hat demnach eine Spaltung der Eresolglukuronsäure dortt 
die Faecesbakterien in Eresol und Glukuronsänre stattgefanden. 

Danach wird es leicht verständlich sein, daß man aaeb be 
Ausscheidung von Eresolglukuronsäure nach einiger Zeit im D&m: 
nur noch freies Eresol finden kann. 

Die weiteren Indizien Ws. gegen den Befund gebundener Gin 
kuronsäure, die Lysolgalle enthielte nur Spuren reduzierender Snb 
stanz und drehe nach dem Kochen mit Salzsäure nicht nach Hd^^' 
sind unrichtige Eriterien; daraus ist die Entscheidung anf g^^uo 
dene Glukuronsänre nicht zu treffen, denn diese reduziert niebt uq^ 
dreht nach dem Eochen mit Salzsäure minimal nach rechts, wäbren- 
sie vorher links dreht. 

Diese Polarisationsprüfung ist aber nach meinen ErfahrnDgeo 
mit der Galle unmöglich. Die bei Gehalt an gepaarter Glnknrofl 
säure zu erwartende Linksdrehung kann nicht konstatiert werden. 
da eine Polarisation des stark gefärbten Mediums gewöbnlieb erst 
nach Fällung mit Bleizucker und Bleiessig (der auch die ge- 
paarten Glukuronsänren mitreißt) möglich wird. Die sehr gerio^"^ 
nach dem Eochen mit Säure zu erwartende Rechtsdrehung ißt nichfe 
Entscheidendes. 

Dem gegenüber steht mein Nachweis der Mentholglukaronsäare 
in der Galle nach Mentholinjektion, welcher sich nicht auf i^ 
vagen Kennzeichen, wie Schätzung der Mengen reduzierender ^^^' 
stanz und unsichere Polarisationswerte gründet, sondern erbraclit 
ist durch Darstellung des chemisch zur genauen Charakteristik 
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lieuenden Derivates der freigemachten Glukaronsäure, nämlich des 
Bromphenylosazons nach Nenberg. 

Dem stehen entgegen die oben aufgeführten Versuche, welche 
len Übergang von Eresolglukuronsäure in die Galle wahrscheinlich 
naohen. 

Es ist wohl fraglos, daß wenn W,, in seinen weiteren ün- 
tersachnngen den von mir bei der Mentholglukuronsfture beschrie- 
benen Weg bei der Kresolapplikation einh&lt, er die Kresolglukuron- 
9änre in der Galle finden muß. 



XXVI. 
Bemerkungen zu der Torstehenden Arbeit Bials. 



von 
Dr. Oskar Wandel. 



Die vorstehenden „Bemerkungen und Versuche** Bials geheo 
von der Voraussetzung aus, ieh hätte in meiner Arbeit ^zur Patho- 
logie der Lysol- und Eresolvergiftung^ ^ die Behauptung anfgestell: 
in einem Falle von Lysolvergiftung eines Hundes nur freiesKresoi 
in der Galle gefunden zu haben. Es könnte danach den Anschein haben 
und Bial zieht diesen Schluß, daß ich den Befund an Glykuroneiore 
gebundenen Eresols in der Galle leugnen will. loh glaube jedoel) 
kein Recht zu einer solchen Deutung zu geben ; denn ich erkläre m.E. 
in unzweideutiger Weise, daß in meinem Gallenfistelversuch ,fasr 
nur freie Kresole** in der Galle zu finden waren (p, 183) und 
hebe (p. 184) weiter hervor: „die Destillation mit geringen Mengen 
Sodalösung ergab zudem fast genau denselben Wert wie die De- 
stillation mit Schwefelsäure.^ Darin liegt doch, glaube ich, beide 
Male das Zugeständnis, daß die Summe des nachgewiesenen Kre- 
sols nicht bloß aus freiem sondern auch aus gebundenem Kre* 
sol bestand. Auch in der Schlußzusammenfassung spreche ich nur 
von Kresol, welches bei schweren Vergiftungen „in der Haupt- 
sache in ungebundener Form^ enthalten gewesen sei. 

Ich konnte somit garnicht die Absicht haben „Indizien gegen 
den Befund gebundener Glykuronsäure** zu erbringen, viel- 
mehr legte ich im Sinne meiner Ausführungen den Hauptwert nicht 
auf die Glykuronsäure und deren Menge, sondern vielmehr auf 
den Befund auch von freien Kresolen in der Galle bei schwereren 
Vergiftungen. Die von mir (N. B. nach Kochen mit Salzsäure) nachge- 
wiesene Reduktion der Galle habe ich sehr wohl auf Glykuronsäure be- 
zogen und ebenso habe ich ohne Bedenken die Differenz meiner beiden 

1) Dieses Arcbi?, Bd. LYI. 1907, pag. 161-185. 
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»estillAtionen mit Soda und Schwefelsäure auf gepaarte Körper be- 
)^eo. Ich hatte aber dem Gedankengange meiner Ausführungen 
ach gsf keine Veranlassung zunächst auf diese Paarungsverhält- 
ic&se speziell auf die Gljkuronsänre näher einzugehen, zumal ich 
ach dem einen Vergiftungsversuch, bei dem ich die Galle zu unter- 
ac\\ei\ Gelegenheit hatte, ausdrücklich erklärt habe, daß die Frage 
och nicht abgeschlossen, vielmehr noch durch weitere Versuche zu 
ttktzen sei (p. 184). Das Hauptgewicht möchte ich (nach wie vor) auf 
las Auftreten auch von freiem Kresol in der Galle in einem Fall 
7on Vergiftung eines Hunde mit der tötlichen Dosis Lysol 
egren ; dies scheint mir doch dadurch erwiesen, daß Eresol 
schon bei der Destillation mit Soda überging, und wird auch noch 
für w'eitere Fälle von mir bewiesen werden. Nur das noch giftig 
wirkende freie Kresol erklärt die erheblichen Zellschädigungen^ 
die ich in einigen Fällen an den Oallengängen finden konnte. 

Der von Bial angestellte Versuch beweist m. E. nur, daß bei 
XppUkation kleiner Dosen kein freies Kresol in der Galle auftritt, 
während ich zeigen wollte, daß bei tötlichen Dosen, welche die 
von mir beschriebenen Leberzerstörungen teilweise mit direkten 
Blutungen aus Pfortaderästen in die Gallengänge (p. 174) hervor- 
rufen, anch freies Kresol in die Gallenwege tibergeht. Zwischen 
beiden Versuchen scheint mir ein Widerspruch nicht zu bestehen. 
Der Unterschied erklärt sich, glaube ich, außer aus dem Appli- 
kationsort durch die angewandte Dosis, die das eine Mal (Bial) 
sich im Bereich der in der Leber bestehenden Paarungsmöglichkeit 
hielt, das andere Mal (Wandel) diese Grenze weit Überschritt und 
das Zerstöruugswerk des nicht entgifteten Eresols auch jenseits der 
Leberzelle noch möglich macht. 

Weitere sachlichen Argumente werde ich in einer späteren 
Mitteilung nach Abschluß meiner Versuche beibringen. 



Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 
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